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Das terminale Nierenversagen ist infolge von chronischen Erkrankungen wie beispielsweise Diabetes 
mellitus oder Glomerulonephritiden von besonderer klinischer Bedeutung. Die Nierentransplantation 
stellt für diese Patienten die einzige kurative Therapieoption dar, die zu einer verbesserten 
Lebensqualität und erhöhten Lebenserwartung führt. Nichtsdestotrotz besteht die Gefahr eines 
Transplantatverlustes. Organabstoßung oder chronische Transplantatschädigungen können zu 
chronischer Transplantatnephropathie mit interstitieller Fibrose und Tubulusatrophie führen. Diese 
werden im aktuellen klinischen Geschehen indirekt anhand von paraklinischen Parametern und/oder 
direkt mit Hilfe der invasiven Nierenbiospie  diagnostiziert. 
Interessanterweise bietet die neue Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-Technologie in 
Ultraschall-Geräten die Möglichkeit einer nicht-invasiven Fibrosemessung. Die 
Ausbreitungsgeschwindigkeit Ultraschall-induzierter Scherwellen kann dabei Indikator für Fibrose im 
untersuchten Gewebe sein. Dieses Verfahren findet bereits bei der Beurteilung chronischer 
Lebererkrankungen Verwendung und stellt für nierentransplantierte Patienten ein 
vielversprechendes, jedoch bisher unzureichend evaluiertes Verfahren dar.  
Insgesamt wurden 33 nierentransplantierte Patienten prospektiv bioptiert und histologisch anhand 
der internationalen Banff-Klassifikation untersucht. Zudem wurden die Patienten entsprechend eines 
zuvor definierten Messprotokolls mit der ARFI-Elastographie systematisch untersucht. Die erhobenen 
Messwerte wurden mit den histologischen Veränderungen im Transplantat statistisch analysiert und 
mit den paraklinischen Parametern der transplantierten Patienten korreliert. Ziel der vorliegenden 
Arbeit war es, chronische Transplantatnephropathie frühzeitig mittels ARFI-Technologie nicht-invasiv 
und objektiv zu diagnostizieren. 
1
Seitenzahl insgesamt 





A.    Arteria 
Aa.   Arteriae 
AB0   System der Blutgruppen 
Abb.   Abbildung 
ABMR   Antibody-Mediated Rejection/antikörpervermittelte Abstoßung 
ADPKD autosomal-dominant polycystic kidney disease/autosomal-dominante 
polyzystische Nierenerkrankung 
APZ   Antigen-Präsentierende Zelle 
ARFI   Acoustic Radiation Force Impulse 
BMI   Body-Mass-Index 
BWG   Banff Working Groups 
bzw.   beziehungsweise 
c   Schallgeschwindigkeit 
C4d   Komplementfaktor der humanen Immunantwort 
CAN   Chronic Allograft Nephropathy/chronische Transplantatnephropathie 
CKD-EPI-Formel Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Formel 
cm   Zentimeter 
CNI   Calcineurin-Inhibitoren 
d   Tage 
DSO   Deutsche Stiftung Organtransplantation 
ECV   extracellular volume/extrazelluläres Flüssigkeitsvolumen 
et al.   et alii/und andere 
etc.   et cetera 
Fig.   Figur 
FSGS   Fokal segmentale Glomerulosklerose 
GFR   glomeruläre Filtrationsrate 
ggf.   gegebenenfalls 
HE   Hämatoxylin-Eosin Färbetechnik 
HIV   Human Immunodeficiency Virus/Humanes Immunodefizienz-Virus 
HLA   Human Leucocyte Antigen/Humanes Leukozytenantigen 
IF/TA   interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie 
IQR   interquartile range/Interquartilabstand 
kg   Kilogramm 
kg/m²   Kilogramm pro Quadratmeter Körperoberfläche 
KS-Test   Kolmogorow-Smirnow-Test 
LFA   Lymphocyte function-associated antigen Adhäsionsmolekül 
m   Meter 
m²   Quadratmeter 
max.   maximal 
MDRD   Modifikation of Diet in Renal Disease 
MHC   Major Histocompatibility Complex/Haupthistokompatibilitätskomplex 
MHz   Einheit Megahertz 
µmol/l   Mikromol pro Liter 
III 
 
ml/min   Milliliter pro Minute 
mm   Millimeter 
m/s   Meter pro Sekunde 
n   Anzahl 
N/m²   Newton pro Quadratmeter 
NTx   Transplantatniere 
OP   Operation 
p-Wert   Signifikanzwert 
Pa   Einheit Pascal 
PAS   Periodic Acid-Schiff Färbetechnik 
rho   Korrelationskoeffizient 
RI   Resistance Index/Widerstandsindex 
s   Sekunden 
s.   siehe 
S.   Seite 
SCR   Subclinical Rejection/subklinische Abstoßung 
SI   Système international d’unités/Internationales Einheitensystem 
TA   Tubulusatrophie 
Tab.   Tabelle 
TBW   total body water/Gesamtkörperwasser 
TE   transiente Elastographie 
TNF   Tumornekrosefaktor 
Tx   Transplantat 
u. a.   unter anderem/und andere(s) 
uRBP   urinary retinol-binding protein 
usw.   und so weiter 
V.   Vena 
Vv.   Venae 
y   Jahre 
z. B.   zum Beispiel 





1.1.1 Aktueller Stand 
 
Die Organtransplantation ist Therapie der Wahl bei irreversiblem Funktionsverlust von Organen wie 
Niere, Leber und Herz. Die erste erfolgreiche Nierentransplantation beim Menschen wurde 1954 in 
Boston (USA) am Brigham Hospital zwischen identischen Zwillingen durchgeführt [Murray JE et al., 
2001]. In Deutschland erfolgte die erste Nierentransplantation 1963 in Berlin. Aktuelle Zahlen der 
Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) zeigen, in Deutschland wurden im Jahr 2013 1.547 
Nieren nach postmortaler Organspende (5-Jahre-Überlebensrate 70,9 %) und 725 nach 
Lebendspende (5-Jahre-Überlebensrate 87,5 %) transplantiert (siehe Abbildung 1) [Deutsche Stiftung 
Organtransplantation (DSO)].  
 
 
Abb. 1: Fünf-Jahres-Transplantatfunktionsraten nach Lebendspende und nach postmortaler Organspende 






Die Nierentransplantation ist der Goldstandard in der Therapie des chronisch terminalen 
Nierenversagens. Im Vergleich zur Dialyse verlängert die Transplantation nicht nur das Überleben des 
Patienten, sondern sie verbessert die Lebensqualität und stellt für das Gesundheitssystem die 
kostengünstigere Therapiemethode dar, sofern keine Risikofaktoren, wie beispielsweise bösartige 
Tumorerkrankungen, bestehen [Chung et al., 2014]. Der primär insulinabhängige Diabetes mellitus 
(Typ-1-Diabetes), chronische Glomerulonephritiden, vaskuläre/hypertensive Nephropathien und die 
autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) sind die häufigsten Ursachen für 
eine chronische Niereninsuffizienz [Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO)]. 
Bei der Nierentransplantation sind möglichst Kompatibilität im AB0-Blutgruppensystem und eine 
gute immunologische Übereinstimmung der HLA-Antigene wichtig. [Dürig et al., 2007]. 
Die Nieren des Empfängers bleiben in der Regel im Körper und die gespendete Niere wird heterotop 
in die rechte oder linke Fossa iliaca implantiert, wo deren Gefäße als End-zu-Seit-Anastomosen an die 
Arteria und Vena iliaca externa angeschlossen werden (siehe Abbildung 2). Der Ureter wird dorsal in 
das Blasendach gepflanzt, nachdem die Blutzirkulation freigegeben wurde.  Mittels einer 
Antirefluxplastik kann verhindert werden, dass Infektionen aus der Blase zur Transplantatniere 
aufsteigen. Die Sterblichkeit während der Operation beträgt abhängig vom Lebensalter und weiterer 
Erkrankungen des Empfängers 1 bis 3 % [Dürig et al., 2007; Schiergens, 2012]. 
 
Abb. 2: Heterotope Lage einer Transplantatniere in der rechten Fossa iliaca 
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1.2 Akute und chronische Transplantatdysfunktion 
 
In den letzten 20 Jahren hat sich das frühe Outcome nach Nierentransplantation dank neuerer und 
besserer technischer Herangehensweisen sowie großen Fortschritten in der Immunsuppression und 
Antikörper-Bestimmung stark verbessert [Phelan et al., 2012]. Die Gefahr eines frühen, akuten 
Transplantatverlustes hat sich deutlich verringert, steht aber noch immer auf der Tagesordnung. In 
den ersten Tagen nach Transplantation können akute tubuläre Schäden auftreten. 
Anastomoseninsuffizienzen der Gefäße und des Ureters gehen häufig mit Thrombosierung der 
Nierenvene oder –arterie und Obstruktion einher. In den folgenden Wochen und Monaten sind die 
akute Abstoßung (vor allem Antikörper- aber auch T-Zell-vermittelt), die medikamentöse Toxizität, 
Infektionen, die Rückkehr der ursprünglich zum chronischen Nierenversagen geführten Erkrankung, 
aber auch schleichende tubuläre Schäden und vaskuläre Komplikationen Hauptursachen für ein 
frühes Transplantatversagen (Klassifikation der Abstoßungsreaktionen: siehe 8.1) [Williams et al., 
2012].  
Mögliche Ursachen für eine chronische Transplantatdysfunktion jenseits des ersten Jahres sind 
vielfältig und können ihren Ursprung bereits in den Voraussetzungen für die Transplantation oder der 
Operation haben. Dazu zählen Qualität des Spenderorgans (z. B. altersabhängige Veränderungen, 
Diabetes mellitus oder vorherige Hypertonie des Spenders), lange Ischämiezeiten bis zur 
Reperfusion, schlechte HLA-Übereinstimmung, donorspezifische Antikörper (chronisch humorale 
Abstoßung), operative Komplikationen, akutes ischämiebedingtes Nierenversagen, Stenose der 
Transplantatarterie bzw. der proximalen Iliakalarterie oder auch die Transplantatureterobstruktion. 
Im weiteren Verlauf sind Spätfolgen akuter Abstoßung, späte akute oder rezidivierende Abstoßung 
bei unzureichender Immunsuppression (iatrogen, Non-Compliance, Durchfall, Erbrechen u. a.), 
chronische Abstoßung und Transplantatglomerulopathie sowie Calcineurininhibitor-Toxizität 
(Ciclosporin A, Tacrolimus) entscheidende Ursachen für eine Transplantatfehlfunktion. Aber auch 
Begleiterkrankungen wie Hypertonie (das Langzeittransplantatüberleben bis zu 10 Jahre ist abhängig 
vom systolischen Blutdruck ein und drei Jahre nach der Transplantation), Hyperlipidämie, Diabetes 
mellitus, Nikotinabusus, Infektionen durch Bakterien oder Viren (BK-Virus) sowie De-novo-
Glomerulonephritiden und rekurrierende Glomerulonephritiden (8,4 % aller Transplantate, die 
innerhalb von 10 Jahren ihre Funktion einstellen) führen zum Voranschreiten der 
Transplantatdysfunktion bis hin zur erneuten Dialysepflichtigkeit, verbunden mit einer erhöhten 
kardiovaskulären Morbidität und Mortalität [Blume et al., 2006; Williams et al., 2012]. Überhaupt 
sind kardiovaskuläre Komplikationen die Haupttodesursache für Patienten mit Nierentransplantation 
[Kunzendorf and Heemann, 2009].   
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Die chronische Abstoßung kann Monate bis Jahre nach der Operation auftreten und zu einer 
Transplantatglomerulopathie mit interstitieller Fibrose und Tubulusatrophie (IF/TA) führen. Sie ist 
häufig assoziiert mit donorspezifischen HLA-Antikörpern, welche mit der Endothelschädigung 
kleinster Gefäße, Glomerulitis, C4d-Positivität und/oder Schäden der Basalmembran peritubulärer 
Kapillaren einhergehen [Mengel, 2010a].   
 
 
1.3 CAN – chronische Transplantatnephropathie 
 
Der Begriff CAN („chronic allograft nephropathy“ oder chronische Transplantatnephropathie) 
bezeichnet den fortgeschrittenen Zustand von Veränderungen der Transplantatniere, charakterisiert 
durch interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie (IF/TA) [Blume et al., 2006]. Als ausschließlich 
beschreibender Begriff wurde CAN („chronic/sclerosing allograft nephropathy“) durch die Banff-
Arbeitsgruppe 1991 erschaffen, gedacht vor allem um die damals beliebte und irreführende Diagnose 
„chronische Abstoßung“ durch diesen allgemeineren Begriff zu ersetzen [Solez et al., 2007]. Letztlich 
war es in den frühen 90er Jahren häufig nicht möglich, eindeutige Ursachen für chronische 
Transplantatschäden zu identifizieren [Racusen LC et al., 1999]. Umgekehrt kam es dadurch aber zu 
dem Fehlschluss, dass alle vernarbenden und fibrosierenden Prozesse im Transplantat durch 
Abstoßungsreaktionen hervorgerufen werden.  Auf dem 8. Treffen der Banff-Arbeitsgruppe in 
Edmonton, Kanada, im Jahr 2005 wurde daher entschieden, den Begriff aus der Banff-Klassifikation 
zu streichen. Tatsächlich wurde der eigentlich unspezifische Begriff CAN zum damaligen Zeitpunkt 
bereits in mehr als 500 PubMed-Veröffentlichungen zitiert und das Missverständnis, es handele sich 
um eine spezifische Erkrankung, dadurch gefördert [Solez et al., 2007]. CAN, heute ersetzt durch 
IF/TA, ist immer noch eine der Hauptdiagnosen bei Nierentransplantatverlust jenseits des ersten 
Jahres nach der Transplantation und entsteht durch die Summe aufeinanderfolgender 
Transplantatschädigungen. Wichtig ist, dass es sich bei IF/TA nicht um die Ursache für ein 
Transplantatversagen handelt, sondern lediglich um eine morphologische Beschreibung der Summe 
der Transplantatschädigungen [Mengel, 2010b]. Diese beginnen, wie bereits erwähnt, mit der 
Organbeschaffung und setzen sich in verschiedenen immunologischen und nicht-immunologischen 
Prozessen fort, die über rezidivierenden oder kontinuierlichen Schaden am transplantierten Organ 





Unter oben genannten Ursachen (Initiationsphase mit Gewebeschaden) wird eine Phase der 
zunehmenden Fibrosierung im Transplantat initiiert (Fibrosephase). Entzündungszellen wandern in 
das geschädigte Gewebe ein, Zytokine, Chemokine und weitere Wachstumsfaktoren werden gebildet 
und stimulieren weitere Entzündungszellen, Fibroblasten und tubuläre Epithelzellen zur Proliferation. 
Die terminale Matrixphase mit Ablagerung extrazellulärer Matrix  mündet schließlich in einer 




















Abb.3: Schematische Darstellung des Fibrosierungsprozesses bei chronischer 
Transplantatnephropathie [Blume et al., 2006] 
 
Die beteiligten Zytokine werden dabei abhängig von der ursächlichen Noxe direkt aus interstitiellen 
Infiltraten (Lymphozyten und/oder Makrophagen, z. B. bei akuter oder chronischer interstitieller 
Nephritis), aus benachbarten geschädigten Tubuli oder angrenzenden peritubulären Gefäßen 
freigesetzt. Stammen die Zytokine aus den Tubuli, sind diese infolge der aus glomerulären 
Erkrankungen resultierenden Proteinurie geschädigt und aktiviert. Das Ausmaß der Proteinurie hat 




























































Aber nicht nur Erkrankungen der Glomeruli, wie z. B. die primäre fokal segmentalen 
Glomerulosklerose (FSGS), sondern auch der angrenzenden Gefäße sind an der Ausbildung 
interstitieller Fibrose beteiligt. Dabei wird das Endothel durch Hypoxie, Entzündung oder andere 
Noxen geschädigt und ebenfalls zur Freisetzung von Zytokinen stimuliert, die dann direkt auf 
interstitelle Fibroblasten wirken oder aber die örtliche Inflammation verstärken und die Immigration 
weiterer inflammatorischer Zellen stimulieren [Bröcker et al., 2010]. 
 
1.5 IF/TA – interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie 
 
Interstitielle Fibrose geht mit einer Atrophie der Tubuli einher, sodass der Begriff „interstitielle 
Fibrose und Tubulusatrophie“ (IF/TA) eingeführt wurde, welcher die einheitliche Vernarbung des 
Interstitiums der Niere beschreibt, aber wie bereits erwähnt, nicht spezifisch für eine ursächliche 
Erkrankung ist. Eine Rarefizierung von interstitiellen Kapillaren geht mit IF/TA einher. Man 
unterscheidet drei Formen der Tubulusatrophie (TA): klassisch, endokrin und strumig. Vom 
klassischen Typ spricht man, wenn die tubuläre Basalmembran verbreitert ist, sich stark positiv mit 
PAS anfärben lässt und proximale und distale Tubuli nur schwer zu differenzieren sind. Im Gegensatz 
dazu ist bei der endokrinen Form der TA, welche wahrscheinlich Folge chronischer Ischämie ist, die 
Basalmembran verschmälert und die Lumina der Tubuli sind sehr eng oder fehlen vollständig. Der 
strumige Typ, welcher sich im Zusammenhang mit chronischer Pyelonephritis findet, zeigt in den 
Lumina eine dem Kolloid sehr ähnliche PAS-positive proteinhaltige Substanz. Allen Formen ist eine 
Abflachung und Vereinfachung des Epithels gemein. Dass das Ausmaß von IF/TA signifikant mit dem 
Verlust der Nierenfunktion, also einem Abfall der glomerulären Filtrationsrate (GFR) und einem 
Serumkreatininanstieg, korreliert, zeigten bereits Mackensen-Haen et al. 1981 und Bohle et al. 1987 
[Mackensen-Haen et al., 1981; Bohle et al., 1987]. 
All die zuvor genannten histopathologischen Veränderungen sind die Basis für die 






Die Nierenbiopsie und die histologische Untersuchung des gewonnenen Materials sind bis heute der 
Goldstandard in der Diagnostik und Ursachenabklärung einer Transplantatdysfunktion, eines akuten 
Serum-Kreatininanstiegs oder einer neu aufgetretenen Proteinurie [Amann, 2010]. Je eher dies 
geschieht, desto besser ist die Prognose für das Organüberleben [Blume et al., 2006]. Nierenbiopsien 
zum Zeitpunkt der Transplantation (sogenannte intraoperative Null-Biopsien) und postoperative 
Protokollbiopsien wurden eingeführt. Die histologische Begutachtung von Null-Biopsien kann helfen, 
die Organqualität zu beurteilen und kann möglicherweise das Kurz- und Langzeit-Outcome des 
Nierentransplantates vorhersagen. Allerdings ist klar, dass auch das beste Transplantat von einem 
jungen Spender mit kurzer kalter Ischämiezeit durch monatelange Non-Compliance des Empfängers 
ruiniert werden kann. Eine intraoperative Biopsie hat den Vorteil der direkten Sicht und des 
manuellen Zugangs zum Organ, sodass mögliche Komplikationen unmittelbar behandelt werden 
können [Mengel und Sis, 2008]. Bei Protokollbiopsien handelt es sich um Biopsien, die nicht akut 
indiziert sind, aber in einem bestimmten zeitlichen Abstand nach der Nierentransplantation 
durchgeführt werden, um die häufig subklinischen Abstoßungen (SCR) sowie frühe Veränderungen, 
die auf chronische Transplantatschädigung hinweisen, rechtzeitig zu erkennen [Amann, 2010]. Diese 
haben maßgeblich zum derzeitigen, wenn auch unvollständigem, Verständnis der Pathophysiologie 
von CAN beigetragen. Es zeigte sich, dass mit dem CAN-Konzept übereinstimmende 
histopathologische Läsionen der Spenderorgane zum Zeitpunkt der Transplantation in annähernd  
30 % bis 40 % der Biopsien vorhanden sind. Oben genannte Gründe wie Hypertonie des Spenders etc. 
sind die Ursache dafür. Zehn Jahre nach der Transplantation ließ sich ernsthafte CAN in 58,4 % der 
Biopsien nachweisen. Neue Läsionen aufgrund von (vaskulärer) akuter Abstoßung, akuter SCR oder 
Calcineurininhibitortoxizität entwickeln sich etwa 3 Monate nach der Transplantation in 25 % bis  
30 %, unabhängig davon, ob es sich um eine Lebendspende handelt oder nicht, und schreiten mit der 
Zeit voran [Bosmans et al., 2008]. Die GFR nach 3 Monaten und das Transplantatüberleben 





Bei einer Biopsie handelt es sich um einen invasiven Eingriff, bei dem ein Komplikationsrisiko besteht. 
Gefährliche Hauptkomplikationen wie Transplantatverlust, blutungsbedingte Reoperation, 
radiologische Intervention oder Bluttransfusion sowie Peritonitis infolge eines perforierten 
Darmabschnittes treten bei Protokollbiopsien mit einer Häufigkeiten von bis zu 0,4 % auf, minder 
gefährliche Komplikationen wie Hämaturie, Hämatome und arteriovenöse Fisteln mit einer 
Häufigkeit von 9,7 % [Furness et al., 2003; Bosmans et al., 2008].  Schwarz et al. schlossen in ihre 
Studie zusätzlich zu den Protokollbiopsien 499 Indikationsbiopsien ein [Schwarz et al., 2005]. Hierbei 
zeigte sich ein 1%iges Risiko für bedeutende Hauptkomplikationen wie benötigte Bluttransfusionen 
und Harnkatheter sowohl in Protokoll- als auch in Indikationsbiopsien. Die Gesamtkomplikationsrate 
lag bei 15 %, einschließlich arteriovenöser Fisteln, Makrohämaturie, perirenalen Hämatomen, 
vasovagalen Reaktionen und Thrombose der Femoralvene (in absteigender Häufigkeit) [Furness et 
al., 2003; Schwarz et al., 2005; Bosmans et al., 2008]. 
Alles in allem sind Protokollbiopsien zeitaufwendig, teuer und Komplikationen zwar selten, aber 
dennoch potentiell lebensbedrohlich. Es besteht die Gefahr von Stichprobenfehlern, vor allem bei 
fokalen Läsionen. Diese Einschränkungen führten zu einem gesteigerten Interesse, nicht-invasive 
Methoden zu entwickeln. Laborwerte wie Kreatinin, uRBP („urinary retinol-binding protein“) und 
Cystatin C (mit einer höheren Sensitivität als Kreatinin) wurden dazu untersucht und eine Erhöhung 
dieser geht mit einer Verschlechterung der GFR einher, über deren Ursache allerdings keine Aussage 
getroffen werden kann, sodass diese Laborwerte nur als Indikatoren für weitere Untersuchungen 







Die Nierentransplantation ist die am häufigsten durchgeführte Organtransplantation weltweit und 
die kausale Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz. Neben der akuten Abstoßungsreaktion hat die 
chronische Transplantatdysfunktion fundamentale Bedeutung für den Patienten. Bisher ist die 
Biopsie der Goldstandard in der Diagnostik einer Nierentransplantatfibrose, welche zu einer 
chronischen Transplantatdysfunktion führt. Entscheidend ist, dass jede Biopsie ein Risiko für den 
Patienten und das Transplantat birgt, so dass ein großes Interesse für nicht-invasive Verfahren 
vorhanden ist. 
Mit Hilfe der ARFI-Technologie besteht in modernen Ultraschall-Geräten die Möglichkeit zur nicht-
invasiven Messung der Gewebesteifigkeit, die Ausdruck einer Fibrose sein kann. Die 
Ausbreitungsgeschwindigkeit Ultraschall-induzierter Scherwellen wird dabei als Indikator für Fibrose 
verwendet. Dieses Verfahren findet bereits bei der Beurteilung chronischer Lebererkrankungen 
Verwendung und ist für nierentransplantierte Patienten vielversprechend. 
Ziel dieser Studie war die Evaluierung der Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) - Technologie und 
deren Möglichkeit, nicht-invasiv den Fibrosestatus des Parenchyms von transplantierten Nieren zu 
erfassen. Die sonographisch erfassten Werte wurden dabei mit der Histologie verglichen, die bei 
jedem Patienten durch eine Biopsie gesichert wurde. Des Weiteren sollte die Frage nach dem für die 








3 Material und Methoden 
 
3.1 Patientenkollektiv und Studiendesign 
 
Zwischen Juni 2010 und November 2012 erfolgte die Datenerhebung dieser klinisch prospektiven und 
monozentrischen Studie. Alle Studienteilnehmer waren Patienten der Klinik und Poliklinik für 
Endokrinologie und Nephrologie des Universitätsklinikums Leipzig. Jeder unterzog sich einer Biopsie 
seiner Transplantatniere und erhielt eine konventionelle Ultraschalluntersuchung einschließlich der 
ARFI-Technologie.  
Patientenkollektiv: 
Insgesamt 33 Patienten (24 männlich, 9 weiblich) 
Alter von 23 bis 80 Jahre, mittleres Alter 51,18 Jahre (± 15,61 Jahre) 
Mittleres Gewicht 80,41 kg (± 18,22 kg), mittlerer BMI 26,46 kg/m² (± 5,35 kg/m²) 
Mittelwerte Krea 268,94 µmol/l (± 172,48 µmol/l) und GFR 28,39 ml/min (± 14,97 ml/min) 
Transplantatalter1 reicht von 20 bis 4537 Tage, Mittelwert 1556,76 (± 1458,33) 
Beteiligte Einrichtungen waren:  
Ultraschalleinheit Universitätsklinikum Leipzig: Prof. Dr. med. V. Keim,  
Dr. med. M. Tröltzsch, Dr. med. Th. Karlas 
Nephrologie Universitätsklinikum Leipzig : Prof. Dr. med. T. Lindner, Dr. med. C. Mayer,  
Dr. med. J. Halbritter 
Abteilung für Nephropathologie Universitätsklinikum Erlangen 
Allgemeine Einschlusskriterien: 
Zustand nach Nierentransplantation mit Transplantatlage in der Fossa iliaca 









Alter < 18 Jahre 
Schwangerschaft 
Fehlende Voraussetzung für informed consent 
 
Es wurden 2 Gruppen gebildet. Die 2. Gruppe unterschied sich von der 1. Gruppe hinsichtlich eines  
detaillierteren Messprotokolls der ARFI-Messung. Zudem wurden weitere Messungen, z. B. des 
Widerstandsindex, durchgeführt und zusätzliche, klinische Parameter erfasst.  
 
1. Gruppe 
alle Patienten im Zeitraum von Juni 2010 bis November 2011 
insgesamt  17 Patienten, 4 weiblich und 13 männlich, Alter von 23 bis 73 Jahre, (mittleres 
Alter 48,47 Jahre (± 16,53 Jahre), mittleres Gewicht 80,09 kg (± 18,24 kg), mittlerer BMI 26,29 
kg/m² (± 5,04 kg/m²), mittleres Kreatinin 216,41 µmol/l (± 109,86 µmol/l), mittlere GFR 33,29 
ml/min (± 15,82 µmol/l), mittleres Tx-Alter 1221,35 d (± 1265,55 d) 
2. Gruppe 
alle Patienten im Zeitraum von Juni 2012 bis November 2012  
16 Patienten, 5 weiblich und 11 männlich, Alter von 24 bis 80 Jahre, mittleres Alter 54,06 
Jahre (± 14,53 Jahre), mittleres Gewicht 80,75 kg (± 18,80 kg), mittlerer BMI 26,64 kg/m² (± 
5,81 kg/m²), mittleres Kreatinin 324,75 µmol/l (± 210,10 µmol/l), mittlere GFR 22,44 ml/min 
(± 11,81 ml/min), mittleres Tx-Alter 1913,13 d (± 1601,76 d), 12 Patienten erhielten eine 
postmortale Organspende, 4 Patienten erhielten eine Lebendspende 
 
 
Alle untersuchten Patienten stimmten ihrem Einschluss in die Studie zu. Das Studienprotokoll 
entsprach den ethischen Grundsätzen für medizinische Forschung am Menschen von Helsinki 1975.  
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3.2 Sonographie der transplantierten Niere 
 
Die sonographische Untersuchung der Transplantatniere erfolgt in der Regel am auf dem Rücken 
liegenden Patienten (Ultraschall-Grundlagen: siehe 8.3). In den meisten Fällen verwendet der 
Untersucher einen Konvexschallkopf (Curved Array) mit einer Sonde von 3,5 bis 5 MHz (hier 4C-
Schallkopf) zur Untersuchung der Nieren. Da eine transplantierte Niere jedoch oberflächennaher in 
der Fossa iliaca liegt, kann man bei normalgewichtigen Patienten auch einen 6-MHz-Schallkopf zur 
Untersuchung verwenden. Je höher die Frequenz eines Schallkopfes ist, desto besser ist seine 
Bildauflösung, aber desto geringer ist seine Eindringtiefe. Je nach Lage der transplantierten Niere 
wird entweder über der rechten oder der linken Fossa iliaca untersucht (siehe Abbildung 4). Dazu 
wird das Ultraschallgerät, in dieser Studie ein Siemens-Acuson S2000, eingeschaltet und nach 
Eingabe der Patientendaten (Nachname, Vorname, Geburtsdatum, Tag der Untersuchung) 
Ultraschall-Gel (hier Marke SONOGEL ®) auf den Schallkopf aufgetragen. 
 
 
Abb. 4: Primäre Positionierung des Schallkopfes bei sonographischer Untersuchung der Transplantatniere in 





Anschließend wird der Schallkopf entsprechend dem oben dargestellten Piktogramm auf der Haut 
aufgesetzt, das zu untersuchende Organ aufgesucht und das Bild der renalen Schnittebene auf dem 
Fernsehmonitor betrachtet .  
Ehe das Organ im Detail untersucht wird, verschafft sich der Untersucher zunächst einen allgemeinen 
Überblick und ersten Eindruck von dem Organ. Dazu wird der Schallkopf über seine lange Kante 
gekippt, einmal parallel zur Längsachse und nach Drehung um 90° parallel zur Querachse der Niere. 
Auf diese Weise wird das Organ komplett untersucht und eventuell vorhandene Pathologien wie 
Nierensteine oder Harnstauung können diagnostiziert werden. Die Sonomorphologie des 
Transplantats einschließlich Lage, Form, Größe (3 Dimensionen), Volumenbestimmung (mit 
Ellipsoidformel Länge*Breite*Tiefe*0,523), Struktur und weitere Befunde wie freie Flüssigkeit, 
Hydrozelen, Zysten, Hämatome usw. können nun beschrieben und sämtliche Messungen 
durchgeführt werden. Dazu zählen maximale Flussgeschwindigkeiten und Widerstandsindizes (RI) der 
Gefäße, Gefäßdurchmesser, Weite des Nierenbeckens und Ureters, Haut-Organ-Abstände, 
Parenchymdicken sowie die ARFI-Messungen. Letztere wurden in beiden Gruppen mit dem 4-MHz-
Konvexschallkopf und in der 2. Gruppe zusätzlich mit dem 9-MHz-Linearschallkopf durchgeführt.  
Das Nierenparenchym, bestehend aus Rinde und Markpyramiden, weist ein anderes Reflexverhalten 
(eher echoarm) als der Sinus renalis (zentral echoreich) auf, wobei die Grenze zwischen beiden 
Einheiten scharf darstellbar ist. Der Sinus renalis umfasst das Hohlsystem aus Kelchen und 
Nierenbecken, die Hauptäste der Arteria und Vena renalis sowie Lymphgefäße. Er ist in Fettgewebe 




Abb. 5: Anatomie der Niere 
 
 
Die Transplantatniere entspricht funktionell gesehen einer Einzelniere, daher ist es durchaus nicht 
ungewöhnlich, wenn in den ersten Wochen nach der Transplantation eine Hypertrophie, also eine 
Vergrößerung des Organs, besteht. Dies lässt sich durch die kompensatorische Mehrarbeit der neuen 
Niere erklären [Koeppen-Hagemann, 1992]. 
In der Nachsorge einer Nierentransplantation findet die Sonographie regelmäßige Anwendung. Sie ist 
sehr gut geeignet, die Perfusion und Größe des Transplantates zu messen, Erweiterungen im 
Nierenbeckenkelchsystem und neu aufgetretene Pathologien zu erkennen. Zusätzlich findet sie bei 
Durchführung einer Nierenbiopsie Verwendung. Des Weiteren können mittels Ultraschall 
arteriovenöse Fisteln und Veränderungen der Endstufe eines Transplantatversagens aufgedeckt 
werden. Eine der Hauptschwächen ist allerdings die Unfähigkeit bei der Differenzierung der Ursachen 
des Nierenversagens in frühen postoperativen Phasen [Cosgrove DO and Chan KE, 2008].  
Ultraschall ist aber dennoch hilfreich. Eine zunehmende Vergrößerung, Undeutlichkeit des 
kortikomedullären Übergangs, vergrößerte hyposonore Markpyramiden, perivaskuläre Ödeme und 
erhöhte kortikale Echogenität sind Hinweise auf eine akute Abstoßungsreaktion [Bush, 1989].  
Die Bestimmung der Widerstandsindizes (RI) erfolgt mittels Duplexsonographie, welche auf dem 

















Der RI vergleicht die Differenz von maximal systolischer (VmaxSyst) und maximal enddiastolischer 
Strömungsgeschwindigkeit (VmaxEndd) (= Pulsatilität) mit der maximalen systolischen 
Strömungsgeschwindigkeit und ändert sich in Abhängigkeit vom vorherrschenden Widerstand in den 
Gefäßen.  
 
   
                   
         
 
 
Der Richtwert des RI beträgt 0,5 - 0,7. Mit zunehmendem peripherem Widerstand steigt der RI. In 
den Nieren kann die Messung an der A. renalis, den Aa. arcuatae oder den Aa. interlobares erfolgen. 
Eine sorgfältige Dokumentation des RI als Ausgangswert dient der Verlaufskontrolle und kann bei  
Veränderungen in differenzialdiagnostische Überlegungen einbezogen werden. Ein RI über 0,8 hat 
eine schlechtere Prognose für das Transplantatüberleben und geht mit einer erhöhten Mortalität 
einher [Amann-Vesti et al., 2012]. 
 
3.3 Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) – Elastographie 
 
3.3.1 Physikalische Grundlagen 
 
Die Fibrosierung eines Organs führt zu einer erhöhten Steifheit des Gewebes, welche wiederum 
negativ mit der GFR korreliert [Arndt et al., 2010]. Zur Beurteilung einer erhöhten Gewebesteifheit 
wurden bereits ultraschallgestützte Elastizitäts-Bildgebungen entwickelt und an verschiedenen 
Organen wie Brust, Schilddrüse, Prostata, Leber, Niere etc. angewandt. Dazu zählt  
z. B. die Elastographie, welche Gewebsbewegungen - während das Organ mit dem Ultraschallkopf 
komprimiert wird - verfolgt, um eine Einschätzung der möglichen Dehnung dessen zu erhalten. 
Weiterhin die Sonoelastographie, welche Doppler-Ultraschall nutzt, um Gewebsbewegungen als 
Antwort auf externe Vibration aufzuspüren und weitere Methoden, welche die Ausbreitung von 
Scherwellen im Gewebe verfolgen, um den Elastizitätskoeffizienten zu ermitteln (z. B. Magnet 
Resonanz Elastographie). Dieser auch als Youngscher Modul bezeichnete Koeffizient mit dem 
Formelzeichen E beschreibt die Längenänderung eines Materials  im Verhältnis zu einer dehnenden 
oder komprimierenden Kraft. Die SI-Einheit ist Pascal (1Pa = 1 N/m²). Ein Gewebe mit einem hohen 
Youngschen Modul ist sehr steif und schwer zu komprimieren oder zu dehnen.  
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Hartes oder steifes Gewebe neigt dazu, sich als Einheit zu bewegen, während sich weicheres Gewebe 
wie ein Schwamm zusammendrücken lässt. Dabei wird das nahe der Kompressionsstelle befindliche 
Gewebe deutlich mehr verdrängt, als das weiter entfernt liegende. Die Verformung eines Gewebes 
ist dabei abhängig von dem umgebenden Material, sodass es sich bei dem Elastizitätskoeffizient nicht 
um einen festen Wert handelt. Hartes oder steifes Gewebe stellt sich im Elastogramm dunkel und 
weiches Gewebe hell dar. Neben dem Young Modul existiert ein weiterer elastischer Modul, bekannt 
als Schermodul oder Gleitmodul. Dieser bezieht sich auf die Verformbarkeit eines Materials als 
Antwort auf eine tangential zur Oberfläche dieses Materials angewandte Kraft. Auch hier gilt, ein 
großer Schermodul findet sich bei Materialien, die schwer zu biegen oder deformieren sind. Der 
Schermodul ist direkt proportional zum Youngschen Modul und kann alternativ zur Messung der 
Gewebselastizität eingesetzt werden. Es besteht die Möglichkeit, den Schermodul eines Gewebes 
direkt zu berechnen, indem die  Scherwellen-Geschwindigkeit im Gewebe mit Hilfe des Ultraschalls 
bestimmt wird. Weil der Youngsche Modul aus dem Schermodul berechnet werden kann, kann die 
Scherwellen-Geschwindigkeit folglich genutzt werden, um den Youngschen Modul zu bestimmen 
[Garra BS, 2007]. 
Eine Methode, mit der die Scherwellengeschwindigkeit bestimmt werden kann ist ARFI. ARFI steht 
für „Acoustic Radiation Force Impulse“. Bei der ARFI-Technologie handelt es sich um eine neue 
Technologie im Bereich der nicht-invasiven Untersuchungsmethoden, ein bildgebendes Verfahren, 
eingearbeitet in konventionelle B-Mode Ultraschall-Geräte. Die Firma Siemens entwickelte das 
Modell Acuson S2000, unter anderem mit einem Konvexschallkopf (4 MHz, größerflächige 
Bilddarstellung im Tiefenbereich) und einem Linearschallkopf (9 MHz, geometriegetreue Abbildung 
und große Auflagefläche). 
 
3.3.2 Prinzip der Untersuchung 
 
Eine akustische Welle wird in das zu untersuchende Gewebe gesendet, die stark genug ist, 
wesentliche Verschiebungen im Gewebe zu verursachen. Zunächst wird aber ein Ultraschall-Puls im 
Bereich diagnostischer Intensitätslevel auf das Gewebe übertragen, um ein Basissignal für spätere 
Vergleiche zu erhalten. Anschließend wird ein drückender Puls mit höherer Intensität und kurzer 
Dauer (ca. 0,3 s) von demselben Schallkopf  ausgesendet, gefolgt von einer Serie erneut 
konventioneller B-Mode Ultraschall-Pulse im diagnostischen Intensitätsbereich, welche die 
Gewebsverschiebungen durch den drückenden Puls verfolgen [Garra BS, 2007]. Die Geschwindigkeit 
der dabei entstehenden Scherwellen wird gemessen und in Meter pro Sekunde (m/s) angezeigt 
[Takahashi et al., 2010].  
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Durch das Gewebe kommt es zu einer Dämpfung der Schallwellen, welche durch Streuung und 
Absorption bedingt ist. Je weicher das Gewebe ist, desto stärker ist die Absorption [Bär and Dietrich, 
2012].  
Ausgehend davon, dass die gemessene Geschwindigkeit direkt proportional zu den Eigenschaften des 
Nierengewebes ist, lässt sich interpretieren, dass das Nierengewebe je härter ist, desto schneller die 
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Scherwelle ist (siehe Abbildung 6). 
 
 




RI + Vmax 











3.4.1 1. Gruppe 
 
Untersuchung unmittelbar vor oder nach Biopsie 
verschiedene Untersucher mit unterschiedlicher sonographischer Erfahrung waren beteiligt 
kein Beachten des Anpressdrucks 
Messpunkttiefe möglichst nah an der Hautoberfläche 
ARFI-Messung im Nierenparenchym an beliebiger Stelle, jeweils 10 valide Messungen an 
einem Punkt mit dem 4-MHz-Konvexschallkopf 
Dokumentation der Punktion: Messpunkttiefe, BANFF-Klassifikation 
Dokumentation klinischer Daten: Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht, BMI, Grunderkrankung, 
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, laborchemische Parameter (GFR und Kreatinin), Lage 
des Transplantates, sonstige Pathologien des Transplantates und weitere pathologische 
Befunde (Harnstauung, freie Flüssigkeit, Hydrozelen, Zysten, Hämatome usw.) 
 
 
3.4.2 2. Gruppe 
 
Untersuchung unmittelbar vor oder nach Biopsie (max. 1 Tag Zeitdifferenz) 
ein einziger Untersucher 
kein Anpressdruck 
Dokumentation des Haut-Organabstands am Ort der Messung 
ARFI-Messung im Nierenparenchym im oberen, mittleren und unteren Organdrittel: jeweils 
10 valide Messungen, sowohl mit dem 4-MHz- als auch mit dem 9-MHz-Schallkopf 
Dokumentation der Sonomorphologie des Transplantats: Lage (rechte oder linke Fossa iliaca), 
Form, Größe (3 Dimensionen) und Volumen, Parenchymechogenität und weitere 
pathologische Befunde (Harnstauung, freie Flüssigkeit, Hydrozelen, Zysten, Hämatome usw.) 
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Messung der max. Flussgeschwindigkeiten und Widerstandsindizes in einem arteriellen 
Gefäß (Aa. arcuatae) an der Parenchymgrenze am oberen und unteren Organpol sowie der 
Organmitte (Messung über mindestens drei Zyklen Systole/Diastole) 
Messung der max. Flussgeschwindigkeiten und Widerstandsindizes in der Arteria renalis ca. 
1-2 cm vor dem Organ (Messung über mindestens drei Zyklen Systole/Diastole) 
Messung der max. Flussgeschwindigkeit und des Durchmessers der Vena renalis ca. 1-2 cm 
vor dem Organ 
Messung der Weite des Nierenbeckens intrarenal (qualitativ) und der max. Ureterdicke  
bei Fehlmessung zeigt der Monitor des Ultraschallgeräts X.XX anstelle eines gemessenen 
Zahlenwertes an 
Abbruch der Messungen an jeder Messregion bei 10 Fehlmessungen vor Erreichen von 10 
validen Messwerten 
Dokumentation der Anzahl der Fehlmessungen  
bei Erfolgs-Raten (= Zahl der erfolgreichen Messungen/(Zahl der erfolgreichen Messungen + 
Fehlmessungen)) unter 60 % sind die Messungen als ungültig zu betrachten (analog zur 
Lebermessung; [Bota et al., 2013])  
Dokumentation der Parenchymdicke am Ort der drei Messungen (ROI soweit wie möglich 
innerhalb des Parenchyms) 
Dokumentation der Punktion: Indikation, Lokalisation (Organdrittel), BANFF-Score 
Dokumentation klinischer Daten: Tx-Datum, Biopsie-Datum, Datum der Untersuchung, 
Diagnose Grunderkrankung, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, laborchemische 
Parameter (GFR und Kreatinin), Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht, BMI, Spenderorgan 





3.5 Histologische Untersuchung 
 
Die histologische Untersuchung der Stanzzylinder der Transplantatnieren erfolgte in der Abteilung für 
Nephropathologie-Hämatopathologie des Universitätsklinikums Erlangen/Deutschland. Dort wurden 
lichtmikroskopische und immunhistochemische Untersuchungen (u. a. C4d Färbung) durchgeführt, 
wenn erforderlich zusätzlich eine Elektronenmikroskopie.  
In der Begutachtung nach Banff-Klassifikation von 2009 erfolgte unter anderem die Dokumentation 
der Qualität des bioptischen Materials (adäquat oder inadäquat), des Vorhandenseins oder Fehlens 
einer Antikörper- oder T-Zell-vermittelten Abstoßungsreaktion, des IF/TA-Grades sowie die 
Dokumentation der Kodierung der renalen Veränderungen (g0-3, i0-3, ti0-3, t0-3, v0-3, ptc0-3, aah0-
3, cg0-3, ci0-3, ct0-3, cv0-3, mm0-3) für die Schweregradeinteilung chronischer Transplantatschäden.  
Wenn interstitielle Fibrose in maximal 5 % des Nierenkortex und keine Tubulusatrophie nachweisbar 
ist, entspricht dies einem IF/TA-Grad von 0. Grad 1 bedeutet eine milde interstitielle Fibrose (6 % bis 
25 % des Nierenkortex) und milde Tubulusatrophie (bis 25 % der kortikalen Tubuli). Grad 2 liegt bei 
moderater Fibrose und Tubulusatrophie vor, welche 26 % bis 50 % des kortikalen Nierenparenchyms 
betreffen, und Grad 3 bei schwerer interstitieller Fibrose und Tubulusatrophie (über 50 % des 
Nierenkortex). Unspezifische Gefäß- und Glomeruliveränderungen können nachweisbar sein, haben 
aber keinen Einfluss auf die Schweregrad-Einteilung [Sis et al., 2010]. Dementsprechend erfolgt auch 
die Einteilung der Kodierung renaler Veränderungen von 0 (keine signifikanten Schäden) bis 3 
(schwere Transplantatschäden), wobei g Glomerulitis, i interstitielle Entzündung, ti interstitielle 
Entzündung im Gesamtparenchym, t Tubulitis, v Arteritis, ptc peritubuläre Kapillaritis, aah arterioläre 
Hyalinose, cg Glomerulopathie, ci interstitielle Fibrose, ct Tubulusatrophie, cv fibröse 
Intimaverbreiterung und mm mesangiale Matrixvermehrung bedeutet [Racusen LC et al., 1999; Solez 
et al., 2008; Sis et al., 2010]. 
 
3.6 Statistische Analyse 
 
Die statistische Analyse erfolgte auf einem PC mit einer lizensierten Version von SPSS 20.0 für 
Windows (SPSS Inc., Chicago IL, USA). Die Daten wurden mittels deskriptiver Verfahren ausgewertet 
und auf ihre Normalverteilung überprüft. Die Überprüfung der Normalverteilung erfolgte mit dem 
Kolmogorow-Smirnow-Test (KS-Test). 
Für die statistische Auswertung wurden nichtparametrische (verteilungsfreie) Tests verwendet, weil 
die Stichproben klein und die Bedingungen der Normalverteilung nicht garantiert waren.  
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Mit dem U-Test nach Mann-Whitney erfolgte der Vergleich kontinuierlicher Variablen zweier 
unabhängiger Gruppen. Es erfolgte die bivariate paarweise Kalkulation des 
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman (rho) zwischen den ARFI-Messwerten, dem 
Fibrosegrad und erhobenen kontinuierlichen Variablen wie Alter, Kreatinin, GFR, Größe, Gewicht, 
BMI, Alter der Transplantatniere etc.. 
Der Chi-Quadrat-Test wurde zur Überprüfung der Häufigkeitsunterschiede bei kategorialen Variablen 
auf ihre Signifikanz verwendet. Der Chi-Quadrat-Test ist ein Verfahren, mit dem empirisch 
beobachtete Häufigkeiten mit sogenannten erwarteten Häufigkeiten verglichen werden. Wenn mehr 
als 20 % der erwarteten Häufigkeiten kleiner 5 waren, wurde mit Fishers Exakt-Test ausgewertet.  
Physiologische Zustände wurden bei kategorialen Variablen wie zum Beispiel der Nierenform oder 
der Parenchymechogenität mit der Zahl 0 bezeichnet, sämtliche Formen von Abweichung von der 
Normalität wurden mit der Zahl 1 bezeichnet. 
Alle Ergebnisse wurden als Median mit Interquartilabstand (IQR) dargestellt oder auch als Mittelwert 
± Standardabweichung, wenn dieser sich besser eignete.  
Sämtliche statistischen Tests wurden 2-seitig ausgeführt und ein p-Wert kleiner als 0,05 galt als 
statistisch signifikant. 
Zunächst erfolgte die statistische Analyse aller erhobenen Variablen in der 1. Gruppe und in der 2. 
Gruppe getrennt voneinander. Variablen, die in beiden Gruppen vorhanden waren, wurden 
anschließend gemeinsam statistisch untersucht. Dafür wurden die in der 2. Gruppe erhobenen 
Mediane und Mittelwerte der einzelnen Messungen pro Patient (jeweils drei; erhoben im oberen, 
mittleren und unteren Drittel der Transplantatniere) gemittelt und zu einem Median bzw. Mittelwert 
zusammengefasst. 
 
Zur Darstellung der Ergebnisse und Verteilungen wurden neben Tabellen Boxplots verwendet, wobei 
neben Median und Quartilen, Extremwerte (°) und Ausreißer (*) abgebildet sind. Innerhalb der Box 






Im Folgenden werden die Ergebnisse entsprechend dem methodischen Vorgehen präsentiert. 
Zunächst erfolgte die statistische Auswertung der 17 Patienten in der 1. Gruppe. Die ARFI-Messungen 
erfolgten im Parenchym der Transplantatniere. Es wurden 10 valide Messungen an einem Punkt mit 
dem 4-MHz-Konvexschallkopf erhoben. Anhand eines detaillierteren Messprotokolls (siehe dazu 
3.4.2) erfolgten die ARFI-Messungen an 16 weiteren Patienten (2. Gruppe) mit dem 4-MHz-Schallkopf 
und zusätzlich mit dem 9-MHz-Linearschallkopf im oberen, mittleren und unteren Drittel der 
Transplantatnieren. Die 1. und die 2. Gruppe wurden zunächst anhand der jeweils erhobenen Daten 
getrennt voneinander statistisch untersucht und anschließend beide Gruppen zusammen 
ausgewertet, um mittels größerer Patientenzahl eine höhere Aussagekraft zu erreichen. Um neben 
der Scherwellengeschwindigkeit weitere mögliche Hinweise für chronische Transplantatschäden zu 





Grundlegende Charakteristika der Studienteilnehmer beider Gruppen sind in Tabelle 1 
zusammengefasst. Beide Gruppen sind hinsichtlich der aufgeführten Charakteristika homogen und 
gleich verteilt. 
Von den insgesamt 33 Patienten waren 24 (72,7 %) männlichen und 9 (27,3 %) weiblichen 
Geschlechts, wobei das mediane Alter bei über 50 Jahren und der Body-Mass-Index (BMI) bei 
annähernd 25 kg/m² lag. Hauptindikation für die erforderliche Nierentransplantation war in beiden 
Gruppen eine Form von Glomerulonephritis, gefolgt von Zystennieren, diabetischer Nephropathie 
und Schrumpfnieren. Entsprechend den histologischen Befunden waren die Fibrosegrade 0 bis 2 in 
beiden Gruppen vertreten, Fibrosegrad 1 am häufigsten, Fibrosegrad 3 gab es nur einmal in der 1. 
Gruppe. Bei insgesamt 26 (78,8 %) Patienten wurde eine arterielle Hypertonie und bei 12 (36,4 %) ein 
Diabetes mellitus diagnostiziert. 
Die Tabelle zeigt anhand des p-Wertes größer 0,05, dass es hinsichtlich der Alters- und 
Geschlechtsverteilung sowie klinisch erhobener Daten wie Kreatinin, glomeruläre Filtrationsrate 
(GFR), Größe, Gewicht, BMI, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Lage und Alter der 




Die p-Werte wurden entsprechend dem Messniveau der Variablen (kategorisch oder kontinuierlich) 
mittels Chi-Quadrat-Test bzw. Fishers Exakt-Test oder dem U-Test nach Mann-Whitney erhoben. 
 
Charakteristikum Gruppe 1 (n=17) Gruppe 2 (n=16) p-Wert 
    
Alter (in y) (Median) 51 56 0,345° 
Geschlecht     
    Maskulin 13 11 0,619* 
    Feminin 4 5 0,708 
Kreatinin (µmol/l) (Median) 189,0 221,5 0,127° 
GFR (ml/min) (Median) 30,6 22,0 0,092° 
Arterielle Hypertonie    
    Nein 3 4 0,688 
    Ja 14 12 0,606* 
Diabetes mellitus    
    Nein 11 10 0,895* 
    Ja 6 6 0,895* 
Größe (in m) (Median) 1,75 1,74 0,817° 
Gewicht (in kg) (Median) 75,0 76,0 0,901° 
BMI (kg/m²) (Median) 24,8 24,9 0,929° 
Lage der NTx    
    Rechte Fossa iliaca 10 9 0,881* 
    Linke Fossa iliaca 7 7 0,881* 
Grund der Transplantation    
    Schrumpfnieren 2 2 1,000 
    Glomerulonephritis 6 5 0,805* 
    Diabet. Nephropathie 2 2 1,000 
    Nierenzell-Ca 1 0 1,000 
    Obstruktive Nephropathie 1 0 1,000 
    Zystennieren 3 4 0,688 
    Nephrotisches Syndrom 1 1 1,000 
    Hereditäre Nephritis 1 0 1,000 
    Hypertensive Nierenkrankheit 0 1 0,485 
    Chronische Pyelonephritis 0 1 0,485 
Tx-Alter (in d) (Median) 946 2281 0,191° 
IF/TA-Grad    
    0 6 2 0,225 
    1 7 8 0,611* 
    2 3 6 0,259 
    3 1 0 1,000 
    
Tab.1:  Kohortencharakteristika 








4.2 1. Gruppe 
 
In der 1. Gruppe wurden die ARFI-Messwerte mit dem Fibrosestatus und mit klinischen Parametern 
auf Korrelation getestet. Dazu wurden die einzelnen ARFI-Messungen pro Patient (jeweils 10 valide 
Messungen) als Median und als Mittelwert zusammengefasst. Der Fibrosestatus wurde ebenfalls mit 
klinischen Parametern auf Wechselbeziehungen geprüft. Er umfasst den Fibrosegrad 0 bis 3 (IF/TA-
Grad) sowie die Zusammenfassung der Fibrosegrade 0 und 1 sowie 2 und 3 (IF/TA 01_23). Des 
Weiteren erfolgte eine Aufteilung der Patienten in mit und ohne Fibrose (IF/TA). Mit Fibrose sind alle 
Patienten mit den Fibrosegraden 1 bis 3 und ohne Fibrose alle Patienten mit dem Fibrosegrad 0 
zusammengefasst. Klinisch erhobene Parameter waren Alter in Jahren, Geschlecht, BMI in kg/m², 
diagnostizierte arterielle Hypertonie und/oder Diabetes mellitus, Kreatinin in µmol/l und GFR in 




Variable ARFI 4 MHz Median ARFI 4 MHz Mittelwert IF/TA-Grad 
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Tab. 2: 1. Gruppe Korrelationskoeffizienten (rho) mit dazugehörigem p-Wert; 4-MHz-Schallkopf (IF/TA-Grad = 
Grad der Fibrose im Nierentransplantat; GFR = glomeruläre Filtrationsrate der Transplantatniere; 
Messpunkttiefe = Abstand zwischen Hautoberfläche und Messregion innerhalb des Parenchyms der 
Transplantatniere; BMI = Body-Mass-Index; Tx-Alter = Alter der Transplantatniere in Tagen) 





Die Korrelationskoeffizienten des Spearman-Tests mit dazugehörigem p-Wert sind in Tabelle 2 




Variable ARFI 4 MHz 
Median 
ARFI 4 MHz 
Mittelwert 
IF/TA-Grad IF/TA IF/TA 
01_23 
      
IF/TA  0,808° 0,884° x x x 
IF/TA 01_23 0,102° 0,079° x x x 
Kreatinin (µmol/l) s.Tab.2 s.Tab.2 s.Tab.2 0,525° 0,350° 
GFR (ml/min) s.Tab.2 s.Tab.2 s.Tab.2 0,462° 0,245° 
GFR 50 0,244° 0,197° 0,629 0,515 0,541 
GFR 40 0,350° 0,296° 0,841 0,584 0,519 
GFR 30 1,000° 0,888° 0,741 0,620 0,294 
GFR 20 0,130° 0,130° 0,429 1,000 1,000 
GFR 15 0,235° 0,441° 0,140 0,515 0,426 
Messpunkttiefe (cm) s.Tab.2 s.Tab.2 s.Tab.2 0,660° 0,871° 
Alter (y) s.Tab.2 s.Tab.2 s.Tab.2 0,037° 0,045° 
Geschlecht 0,477° 0,412° 1,000 1,000 1,000 
BMI (kg/m²) s.Tab.2 s.Tab.2 s.Tab.2 0,462° 0,703° 
Art. Hypertonie 0,362° 0,362° 0,629 0,515 0,541 
Diabetes mellitus 0,884° 0,884° 0,873 0,600 1,000 
AK-Abstoßung 0,618° 0,721° 1,000 1,000 1,000 
T-Zell-Abstoßung 0,808° 0,525° 0,222 0,333 0,099 
Tx-Alter (d) s.Tab.2 s.Tab.2 s.Tab.2 0,003° 0,412° 
      
Tab. 3: 1. Gruppe p-Werte; 4-MHz-Schallkopf (IF/TA = interstitielle Fibrose/Tubulusatrophie; IF/TA 01_23 = 
Fibrosegrad 0-1 und 2-3 zusammengefasst; GFR = glomeruläre Filtrationsrate der Transplantatniere; GFR 50 = 
Aufteilung der Patienten in eine Gruppe mit einer GFR über 50 ml/min und eine Gruppe mit einer GFR unter 50 
ml/min; Messpunkttiefe = Abstand zwischen Hautoberfläche und Messregion innerhalb des Parenchyms der 
Transplantatniere; BMI = Body-Mass-Index; Tx-Alter = Alter der Transplantatniere in Tagen) 
Tests: Fishers Exakt-Test, U-Test nach Mann-Whitney° 
 
 
Bei statistischer Analyse der im Parenchym der transplantierten Nieren gemessenen ARFI-Werte mit 
dem Grad der Fibrose konnte sowohl für die Mediane als auch für die Mittelwerte keine signifikante 
Korrelation nachgewiesen werden (ARFI-Mediane: rho = +0,124 mit p = 0,636; ARFI-Mittelwerte: rho 
= +0,159 mit p = 0,543) (siehe Tabelle 2).  
Bei Patienten mit Fibrosegrad 0 bewegen sich die ARFI-Mediane zwischen 2,00 m/s und 3,34 m/s und 
die Mittelwerte zwischen 2,00 m/s und 3,31 m/s (n = 6). Bei  Fibrosegrad 1 (n = 7) reichen die 
Messwerte von 1,27 m/s bis 3,01 m/s (Mediane) und von 1,42 m/s bis 2,90 m/s (Mittelwerte), 
während bei Fibrosegrad 2 (n = 3) die Mediane zwischen 3,24 m/s und 3,38 m/s und die Mittelwerte 
zwischen 3,21 m/s und 3,45 m/s liegen. Bei Fibrosegrad 3 (n = 1) war der ARFI-Median 2,22 m/s und 
der Mittelwert 2,25 m/s. Hier lässt sich keine Tendenz zu definierten Messbereichen für die 





Fig. 1: Scherwellengeschwindigkeit gemessen mit dem 4-MHz-Konvexschallkopf in m/s in Abhängigkeit vom 
Grad der Fibrose in Prozent (n=17) 
 
 
Auch bei Aufteilung der Patienten in mit und ohne Fibrose (IF/TA) sowie entsprechend der 
Fibrosegrade (IF/TA 01_23), konnten keine Korrelationen mit der gemessenen 
Scherwellengeschwindigkeit gefunden werden (siehe Tabelle 3). 
 
Ebenfalls ergab sich kein statistischer Zusammenhang bei Durchführung der statistischen Analysen 
der ARFI-Mediane und Mittelwerte und des Fibrosestatus mit Kreatinin (ARFI-Mediane: rho=-0,054 
mit p=0,837; ARFI-Mittelwerte: rho=-0,009 mit p=0,974; IF/TA-Grad: rho=+0,278 mit p=0,280; IF/TA: 
p=0,525; IF/TA 01_23: p=0,350) und der GFR (ARFI-Mediane: rho=-0,015 mit p=0,955; ARFI-
Mittelwerte: rho=-0,065 mit p=0,805; IF/TA-Grad: rho=-0,321 mit p=0,209; IF/TA: p=0,462; IF/TA 
01_23: p=0,245), genauso bei anderen Parametern wie Messpunkttiefe, Geschlecht, Größe, Gewicht, 
BMI, Transplantatabstoßung, diagnostizierter arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus (siehe 
Tabelle 2 und 3). Zusätzlich erfolgte die statistische Untersuchung der ARFI-Messwerte und des 
Fibrosestatus mit der GFR nach Aufteilung der Patienten mit einer GFR über 50 ml/min und mit einer 
GFR unter 50 ml/min (GFR 50), um über die Ermittlung eines Cut-Off-Wertes eine Signifikanz zu 
erzielen. Diese Analysen wurden dementsprechend für eine  GFR größer oder kleiner 40 ml/min (GFR 
40), größer oder kleiner 30 ml/min (GFR 30), größer oder kleiner 20 ml/min (GFR 20) und größer oder 





Ein positiver Zusammenhang konnte zwischen dem Alter der Patienten und dem Grad der Fibrose 
ermittelt werden (rho = +0,581; p = 0,014). Das mediane Alter bei Fibrosegrad 0 betrug 36,5 Jahre (n 
= 6), 52,0 Jahre bei Grad 1 (n = 7), bei Grad 2 69,0 Jahre (n = 3) und bei Grad 3 42,0 Jahre (n = 1) 
(siehe Figur 2). 
 
 
Fig. 2: Patientenalter in Jahren in Abhängigkeit vom Grad der Fibrose in Prozent (n = 17) 
 
 
Auch bei Aufteilung der Patienten in vorhandene und nicht vorhandene Fibrose (IF/TA; p = 0,037) 
und bei Zusammenfassung der Fibrosegrade 0 bis 1 und Fibrosegrade 2 bis 3 (IF/TA 01_23; p = 0,045) 
war die statistische Analyse mit dem Alter signifikant.  
Ähnlich dem Alter der Patienten verhält sich das Alter der Transplantatniere. Hier führte die Analyse 
mittels Spearmans Rangkorrelationskoeffizient (rho = +0,590; p = 0,013) ebenfalls zu einem positiven 
Zusammenhang mit dem Grad der Fibrose. Auch bei Aufteilung in Fibrose vorhanden oder nicht 
vorhanden (IF/TA) ergab sich ein Signifikanzwert von p = 0,003. Das mediane Alter der 








Fig. 3: Alter der Transplantatniere in Tagen in Abhängigkeit von fehlender oder nachgewiesener interstitieller 








In vorheriger Analyse der 1. Gruppe ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den 
Messergebnissen und dem Fibrosestatus der Patienten. Aufgrund dessen wurde die Messmethodik 
optimiert und an weiteren 16 Patienten evaluiert. Die Messung erfolgte anhand eines spezifischeren 
Untersuchungsprotokolls (siehe dazu 3.4.2). Die ARFI-Werte (jeweils 10 valide Messungen) wurden 
sowohl mit dem 4-MHz-Konvexschallkopf als auch mit dem 9-MHz-Linearschallkopf im oberen, 
mittleren und unteren Drittel des Parenchyms der Transplantatniere erfasst. Bei zu tiefer Lage der 
Transplantatniere (über 5 cm) war die Messung mit dem 9-MHz-Linearschallkopf technisch nicht 
möglich. Außerdem wurden weitere Parameter wie das Nierenvolumen oder auch der Haut-Organ-
Abstand erhoben, um einen eventuellen Einfluss auf die Messergebnisse zu evaluieren. Resistance 
Indices und maximale Flussgeschwindigkeiten zentral und peripher im transplantierten Organ 
wurden ebenfalls gemessen.  




Die für den Grad der Fibrose ermittelten Korrelationskoeffizienten (rho) mit den ARFI-Medianen 
betragen im oberen Drittel -0,054 mit p = 0,844, im mittleren Drittel -0,383 mit p = 0,143 und im 
unteren Drittel -0,266 mit p = 0,320. Für die Mittelwerte beträgt rho im oberen Drittel -0,019 mit p = 
0,943, im mittleren Drittel -0,366 mit p = 0,163 und im unteren Drittel -0,136 mit p = 0,615 (siehe 
Tabelle A3 unter 8.4.1). 
 
Variable ARFI 4 MHz oberes 
Drittel 
Median        Mittel 
ARFI 4 MHz mittleres 
Drittel 
Median          Mittel 
ARFI 4 MHz unteres 
Drittel 
  Median           Mittel 
       
IF/TA  0,600 0,600 0,600 0,700 0,933 1,000 
IF/TA 01_23 0,958 0,875 0,147 0,147 0,263 0,562 
Biopsiestelle 0,923 0,923 0,371 0,469 0,641 0,641 
Geschlecht 0,377 0,441 0,145 0,221 0,510 0,320 
Spenderorgan 0,446 0,446 1,000 0,953 0,684 0,684 
Nierenform 0,953 0,862 0,862 0,953 0,379 0,684 
Parenchymechogenität 0,562 0,428 0,635 0,875 0,875 0,792 
Harnstauung 0,611 0,704 1,000 1,000 0,611 0,439 
Art. Hypertonie 0,599 0,684 0,078 0,133 0,133 0,521 
Diabetes mellitus 0,147 0,118 0,220 0,181 0,220 0,181 
AK-Abstoßung 0,900 0,900 0,364 0,296 0,900 0,704 
T-Zell-Abstoßung 0,454 0,539 0,635 0,839 0,454 0,539 
sonstige Pathologien 0,837 0,918 0,606 0,536 0,055 0,114 
       
Tab. 4: 2. Gruppe p-Werte; 4-MHz-Schallkopf (IF/TA = interstitielle Fibrose/Tubulusatrophie histologisch 
gesichert oder nicht nachgewiesen; IF/TA 01_23 = Fibrosegrad 0-1 und 2-3 zusammengefasst; Biopsiestelle = im 
oberen, mittleren oder unteren Organdrittel; Spenderorgan = postmortale Organspende oder Lebendspende; 
Nierenform = physiologisch oder Abweichung von der Normalität z. B. plumpe Organform; 
Parenchymechogenität = physiologisch oder echoarm/echoreich; Antikörper-vermittelte Abstoßung (AK); 
sonstige Pathologien = z. B. Zysten, Hämatome, freie Flüssigkeit, Hydrozelen) 
Test: U-Test nach Mann Whitney 
 
 
Bei statistischer Analyse der im oberen, mittleren und unteren Parenchymdrittel der transplantierten 
Nieren mit dem 4-MHz-Konvexschallkopf gemessenen Scherwellengeschwindigkeiten mit dem 
Fibrosestatus (IF/TA-Grad, IF/TA, IF/TA 01_23) konnten auch hier, sowohl für die Mediane als auch 
für die Mittelwerte, keine statistischen Zusammenhänge nachgewiesen werden. 
Exemplarisch für das mittlere Organdrittel liegen die Mediane der ARFI-Messung für den Fibrosegrad 
0 zwischen 1,92 m/s und 2,45 m/s, für den Fibrosegrad 1 zwischen 0,96 m/s und 3,45 m/s und 
zwischen 1,01 m/s und 2,22 m/s für den Fibrosegrad 2. Fibrosegrad 3 war nicht vertreten (siehe Figur 








Fig. 4: Scherwellengeschwindigkeiten (Mediane) gemessen mit dem 4-MHz-Konvexschallkopf in m/s im 
mittleren Organdrittel in Abhängigkeit vom Grad der Fibrose in Prozent (n=16) 
 
 
Für sämtliche kategorialen Variablen, wie z. B. Geschlecht oder Biopsiestelle im transplantierten 
Organ konnten ebenfalls keine Korrelationen für die ARFI-Messwerte ermittelt werden (siehe Tabelle 
4).  
Zwischen den ARFI-Messwerten in jedem Drittel des transplantierten Organs und kontinuierlichen 
Variablen wie Kreatinin, GFR, Widerstandsindizes (RI), maximalen Flussgeschwindigkeiten, 
Nierengröße und –volumen, Parenchymbreite im jeweiligen Drittel des Organs, Weite der Vena 
renalis, Alter und BMI der Patienten sowie dem Alter der Transplantatniere bestanden keine 
signifikanten Rangkorrelationskoeffizienten (rho) (siehe Tabelle A3 unter 8.4.1). 
 
Lediglich im oberen Drittel der Transplantatniere wurde sowohl für die Mediane als auch für die 
Mittelwerte der 4-MHz-ARFI-Messung ein signifikant negativer Zusammenhang für den Haut-Organ-
Abstand ermittelt (ARFI-Mediane: rho = -0.645 mit p = 0,007; ARFI-Mittelwerte: rho = -0,662 mit p = 
0,005) (siehe Tabelle A3 unter 8.4.1). Mit zunehmend tieferer Lage des Organs nimmt hier die 







Fig. 5: ARFI-Mittelwerte gemessen mit dem 4-MHz-Konvexschallkopf im oberen Drittel der Transplantatniere in 





Die für die kategorialen Variablen und die mit dem 9-MHz-Linearschallkopf gemessenen 
Scherwellengeschwindigkeiten errechneten p-Werte des U-Test nach Mann Whitney sind in Tabelle 5 
ersichtlich. 
Die für den Grad der Fibrose ermittelten Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman (rho) der 
ARFI-Mediane betragen im oberen Organdrittel +0,170 mit p = 0,688, im mittleren Organdrittel 
+0,018 mit p = 0,954 und im unteren Drittel +0,183 mit p = 0,569, die der ARFI-Mittelwerte +0,117 
mit p = 0,782, -0,054 mit p = 0,854 und +0,145 mit p = 0,653 für das obere, mittlere und untere 






Variable ARFI 9 MHz oberes 
Drittel 
    Median        Mittel 
ARFI 9 MHz mittleres 
Drittel 
      Median          Mittel 
ARFI 9 MHz unteres 
Drittel 
      Median           Mittel 
       
IF/TA  0,750 1,000 0,103 0,088 0,909 0,909 
IF/TA 01_23 0,886 0,886 0,435 0,240 0,570 0,683 
Biopsiestelle x x 0,482 0,373 0,582 0,436 
Geschlecht 0,429 0,429 0,503 0,188 0,570 0,933 
Spenderorgan 1,000 0,886 0,148 0,304 0,461 0,570 
Nierenform 0,750 1,000 0,923 0,791 0,758 0,758 
Parenchymechogenität 0,250 0,393 0,836 0,950 0,394 0,310 
Harnstauung 0,286 0,429 0,692 0,769 0,482 0,373 
Art. Hypertonie 0,643 0,643 0,410 0,264 0,500 0,167 
Diabetes mellitus 0,143 0,143 0,260 0,699 1,000 0,727 
AK-Abstoßung 1,000 0,750 0,923 0,440 0,833 0,833 
T-Zell-Abstoßung 0,071 0,071 0,482 0,199 0,376 0,776 
sonstige Pathologien 0,686 0,686 0,101 0,318 0,876 0,530 
       
Tab. 5: 2. Gruppe p-Werte; 9-MHz-Linearschallkopf (IF/TA = interstitielle Fibrose/Tubulusatrophie histologisch 
gesichert oder nicht nachgewiesen; IF/TA 01_23 = Fibrosegrad 0-1 und 2-3 zusammengefasst; Biopsiestelle = im 
oberen, mittleren oder unteren Organdrittel; Spenderorgan = postmortale Organspende oder Lebendspende; 
Nierenform = physiologisch oder Abweichung von der Normalität z. B. plumpe Organform; 
Parenchymechogenität = physiologisch oder echoarm/echoreich; sonstige Pathologien = z. B. Zysten, 
Hämatome, freie Flüssigkeit, Hydrozelen) 
Test: U-Test Mann Whitney 




Exemplarisch für das mittlere Organdrittel liegen die Mediane der ARFI-Messung mit dem 9-MHz-
Linearschallkopf für den Fibrosegrad 0 zwischen 1,80 m/s und 1,88 m/s, für den Fibrosegrad 1 
zwischen 2,13 m/s und 6,04 m/s und zwischen 1,31 m/s und 3,42 m/s für den Fibrosegrad 2. 
Fibrosegrad 3 war nicht vertreten (siehe Figur 6). Auch hier wird deutlich, dass sich keine Tendenz 
der Messbereiche für die einzelnen Fibrosegrade erkennen lässt. 
Für die anderen kategorischen Variablen, wie z. B. das Geschlecht, das Spenderorgan (postmortale 
Organspende oder Lebendnierenspende) oder auch die Parenchymechogenität (physiologisch, 
echorarm oder echoreich), konnten auch hier keine statistischen Zusammenhänge für die 




Fig. 6: Scherwellengeschwindigkeiten (Mediane) gemessen mit dem 9-MHz-Linearschallkopf in m/s im 





Mit Ausnahme des Kreatinins ergaben sich außerdem keine signifikanten 
Rangkorrelationskoeffizienten (rho) zwischen den ARFI-Messwerten in jedem Drittel des 
transplantierten Organs und anderen kontinuierlichen Parametern (GFR, Haut-Organ-Abstände, 
Widerstandsindizes (RI), maximale Flussgeschwindigkeiten, Nierengröße und Nierenvolumen, 
Parenchymbreite im jeweiligen Drittel des Organs, Weite der Vena renalis, Alter und BMI der 
Patienten, Alter der Transplantatniere). Zwischen Kreatinin und dem Mittelwert der 9-MHz-ARFI-
Messung im oberen Drittel der Transplantatniere zeigte sich eine positive Korrelation mit rho = 
+0,714 und einem dazugehörigen Signifikanzwert von p = 0,047 (siehe Tabelle A4 unter 8.4.2). 
Entsprechend kam es bei einem Anstieg des Kreatinins auch zu einem Anstieg der 






Fig. 7: ARFI-Mittelwerte gemessen mit dem 9-MHz-Linearschallkopf im oberen Drittel der Transplantatniere in 
Abhängigkeit vom Kreatinin in µmol/l (n=8) 
 
 
Zusammenfassend ergab auch die statistische Analyse der im oberen, mittleren und unteren 
Parenchymdrittel der transplantierten Nieren mit dem 9-MHz-Linearschallkopf gemessenen 
Scherwellengeschwindigkeiten keine statistisch signifikanten Zusammenhänge mit dem Fibrosestatus 






In Tabelle A5 und A6 im Anhang sind die Ergebnisse der statistischen Analyse des Fibrosestatus 
(IF/TA-Grad, IF/TA und IF/TA 01_23) in der 2. Gruppe mit kategorischen und kontinuierlichen 
Variablen wiedergegeben. Tabelle A5 zeigt dabei, dass ebenso keine Korrelationen zwischen dem 
Fibrosegrad (IF/TA-Grad) und kategorischen Variablen wie dem Geschlecht des Patienten, dem 
Spenderorgan (postmortale Organspende oder Lebendspende) oder auch diagnostizierten 
Erkrankungen wie Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie bestehen. Auch bei Aufteilung der 
Patienten in mit und ohne Fibrose (IF/TA) sowie Fibrosegrade 0 bis 1 und 2 bis 3 (IF/TA 01_23) ergab 
sich kein signifikanter Zusammenhang sowohl mit kategorischen klinischen Parametern, wie dem 
Geschlecht oder dem Nachweis einer Abstoßungsreaktion, als auch mit kontinuierlichen Parametern, 




Die für den Grad der Fibrose (IF/TA-Grad) mit sämtlichen kontinuierlichen klinischen Parametern 
berrechneten Rangkorrelationskoeffizienten (rho) sind in Tabelle A6 (siehe dazu 8.4.4) ersichtlich. 
Hier ergab die statistische Analyse eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Grad der 
Fibrose und der eindimensional zwischen oberem und unterem Pol gemessenen Nierengröße (rho =  
-0,500 mit p = 0,049). Wenn folglich der Grad an Fibrose im Organ zunimmt, nimmt die Länge der 
transplantierten Niere ab. Figur 8 zeigt zur Verdeutlichung ein Boxplot-Diagramm der Nierengröße in 
Abhängigkeit vom Fibrosegrad. Die Mediane liegen für Fibrosegrad 0 bei 12,05 cm, für Grad 1 bei 
11,35 cm und für Grad 2 bei  10,00 cm (siehe Figur 8). Für alle anderen kontinuierlichen klinischen 
Parameter, darunter auch Kreatinin, GFR, Alter der Transplantatniere, Widerstandsindizes (RI) und 
maximalen Flussgeschwindigkeiten (Vmax) ergaben sich keine Zusammenhänge mit 




Fig.8: Nierengröße in Zentimetern (eindimensional zwischen oberem und unterem Nierenpol gemessen) in 






4.4 Beide Gruppen 
 
 
Die in der 1. und 2. Gruppe mit dem 4-Mhz-Konvexschallkopf gemessenen Scherwellen-
geschwindigkeiten wurden nach der getrennten Auswertung beider Gruppen zusammengefasst. Die 
drei Mediane und die drei Mittelwerte, die pro Patient und pro Organdrittel in der 2. Gruppe 
gemessen wurden, wurden gemittelt und zu einem Median bzw. einem Mittelwert 
zusammengefasst. So gab es für jeden Patienten in der 1. und für jeden Patienten in der 2. Gruppe 
nur einen Median und einen Mittelwert für den 4-MHz-Konvexschallkopf. 
Diese Werte und der Fibrosestatus wurden nun miteinander und mit den klinischen Parametern, 
welche in beiden Gruppen erhoben worden waren, statistisch untersucht. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 6 und 7 ersichtlich. 
Tabelle 6 zeigt die errechneten p-Werte für die ARFI-Messungen und den Fibrosestatus für alle 
kategorischen Parameter.  
 
Variable ARFI 4 MHz 
Median 
ARFI 4 MHz 
Mittelwert 
IF/TA-Grad IF/TA  IF/TA 01_23 
      
IF/TA 0,150° 0,290° x x x 
IF/TA 01_23 0,576° 0,773° x x x 
Kreatinin (µmol/l) s.Tab.7 s.Tab.7 s.Tab.7 0,176° 0,114° 
GFR (ml/min) s.Tab.7 s.Tab.7 s.Tab.7 0,341° 0,114° 
GFR 50 0,826° 0,729° 0,287 0,120 0,533 
GFR 40 0,696° 0,584° 0,388 0,562 0,147 
GFR 30 0,544° 0,653° 0,287 0,671 0,068 
GFR 20 0,227° 0,227° 0,709 1,000 1,000 
GFR 15 0,067° 0,130° 0,186 0,298 0,358 
GFR 10 0,077° 0,122° 0,480 1,000 0,237 
Alter (y) s.Tab.7 s.Tab.7 s.Tab.7 0,032° 0,451° 
Geschlecht 0,706° 0,858° 1,000 1,000 1,000 
BMI (kg/m²) s.Tab.7 s.Tab.7 s.Tab.7 0,606° 0,576° 
Art. Hypertonie 0,021° 0,034° 0,649 1,000 0,646 
Diabetes mellitus 0,274° 0,242° 0,874 0,420 0,710 
AK-Abstoßung 0,827° 0,752° 1,000 1,000 1,000 
T-Zell-Abstoßung 0,546° 0,393° 0,289 0,222 0,222 
Tx-Alter (d) s.Tab.7 s.Tab.7 s.Tab.7 0,020° 0,475° 
      
Tab. 6: p-Werte für beide Gruppen; 4-MHz-Konvexschallkopf (IF/TA-Grad = Grad der Fibrose im 
Nierentransplantat; IF/TA = interstitielle Fibrose/Tubulusatrophie histologisch gesichert oder nicht 
nachgewiesen; IF/TA 01_23 = Fibrosegrad 0-1 und 2-3 zusammengefasst; GFR = glomeruläre Filtrationsrate des 
Nierentransplantates; GFR 50 = Aufteilung der Patienten in eine Gruppe mit einer GFR über 50 ml/min und eine 
Gruppe mit einer GFR unter 50 ml/min; BMI = Body-Mass-Index; AK-Abstoßung = Antikörper vermittelte 
Abstoßung; Tx-Alter = Alter der Transplantatniere in Tagen) 





Es konnte auch nach Zusammenfassung beider Gruppen und damit erhöhter Patientenzahl keine 
signifikante Korrelation bei statistischer Analyse der im Parenchym der transplantierten Nieren 
gemessenen ARFI-Werte mit dem Fibrosegrad nachgewiesen werden (ARFI-Mediane: rho = -0,204 
mit p = 0,254; ARFI-Mittelwerte: rho = -0,138 mit p = 0,442) (siehe Tabelle 7).  
Bei Patienten mit Fibrosegrad 0 liegen die ARFI-Mediane zwischen 1,98 m/s und 3,34 m/s und die 
Mittelwerte zwischen 1,97 m/s und 3,31 m/s (n = 8). Bei  Fibrosegrad 1 (n = 15) reichen die 
Messwerte von 1,02 m/s bis 3,05 m/s (Mediane) und von 1,16 m/s bis 3,08 m/s (Mittelwerte), 
während bei Fibrosegrad 2 (n = 9) die Mediane zwischen 1,18 m/s und 3,38 m/s und die Mittelwerte 
zwischen 1,24 m/s und 3,45 m/s liegen. Bei Fibrosegrad 3 (n = 1) war der ARFI-Median 2,22 m/s und 
der Mittelwert 2,25 m/s. Hier lässt sich nach wie vor keine Tendenz zu definierten Messbereichen für 





Fig. 9: Scherwellengeschwindigkeit gemessen mit dem 4-MHz-Konvexschallkopf in m/s in Abhängigkeit vom 
Grad der Fibrose in Prozent (n=33) 
 
 
Zwischen der Diagnose arterielle Hypertonie und den ARFI-Messwerten wurde eine signifikante 
Korrelation mit p = 0,021 für die Mediane und p = 0,034 für die Mittelwerte errechnet. Die 
Messwerte sind bei Patienten mit arterieller Hypertonie signifikant höher als bei Patienten ohne 
arterielle Hypertonie. Exemplarisch beträgt der Median der ARFI-Mittelwerte 2,00 für Patienten ohne 
Hypertonie und  2,37 für Patienten mit Hypertonie (siehe Figur 10). 
38 
 
Des Weiteren fanden sich signifikante Korrelationen zwischen IF/TA (interstitielle 
Fibrose/Tubulusatrophie histologisch gesichert oder nicht nachgewiesen) und dem Patientenalter  
(p = 0,032) bzw. dem Alter des Nierentransplantates (p = 0,020). Sowohl das mediane Alter der 
Patienten als auch das mediane Alter der Nierentransplantate sind bei Patienten mit histologisch 
gesicherter Fibrose höher (medianes Alter 56,0 Jahre; medianes Tx-Alter 1846,0 Tage) als bei 
Patienten ohne nachgewiesene Fibrose (medianes Alter 42,0 Jahre; medianes Tx-Alter 181,0 Tage) 






Fig. 10: ARFI-Mittelwerte gemessen mit dem 4-MHz-Konvexschallkopf in Abhängigkeit von der Diagnose 





Fig. 11: Alter der Patienten in Jahren in Abhängigkeit von histologisch gesicherter oder nicht nachgewiesener 




Zusätzlich erfolgte wie bereits in der 1. Gruppe die statistische Untersuchung der ARFI-Messwerte 
und des Fibrosestatus mit der GFR nach Aufteilung der Patienten in eine Gruppe mit GFR über 50 
ml/min und eine Gruppe mit GFR unter 50 ml/min (GFR 50), um über die Ermittlung eines 
Grenzwertes einen statistischen Zusammenhang zu erzielen. Diese Analysen wurden 
dementsprechend für GFR größer oder kleiner 40 ml/min (GFR 40), größer oder kleiner 30 ml/min 
(GFR 30), größer oder kleiner 20 ml/min (GFR 20) und größer oder kleiner 15 ml/min (GFR 15) 
wiederholt. Hier ergaben sich wie bereits in der 1. Gruppe keine signifikanten Korrelationen (siehe 
Tabelle 6), ebenfalls nicht bei Analyse der ARFI-Messwerte und des Fibrosestatus mit den anderen 
klinischen Parametern (siehe Tabellen 6 und 7). 
 
Folglich konnten auch bei Zusammenfassung beider Gruppen trotz größerer Patientenzahl in der 
statistischen Auswertung keine statistischen Zusammenhänge zwischen den ARFI-Messwerten und 






Variable ARFI 4 MHz Median ARFI 4 MHz Mittelwert IF/TA-Grad 
    
IF/TA-Grad 
    rho 











    rho 











    rho 











    rho 











    rho 











    rho 










    
Tab. 7: Korrelationskoeffizienten (rho) mit dazugehörigem p-Wert für beide Gruppen; 4-MHz-Konvexschallkopf 
(IF/TA-Grad = Grad der Fibrose im Nierentransplantat; GFR = glomeruläre Filtrationsrate der Transplantatniere; 
BMI = Body-Mass-Index; Tx-Alter = Alter der Transplantatniere in Tagen) 






Abschließend erfolgte anhand der erhobenen Daten in der 2. Gruppe eine statistische Erfassung der 
Fehlerrate aller Messungen beider verwendeter Schallköpfe in Abhängigkeit von der Messpunkttiefe. 
Es zeigte sich für beide Schallköpfe mit zunehmender Messtiefe auch eine Zunahme der Fehlerrate, 
wobei Messungen mit dem 9-MHz-Linearschallkopf in einer Tiefe über 5,0 cm nicht möglich waren. 
Die Fehlerrate beträgt für den 4-MHz-Konvexschallkopf in einer Tiefe bis 3,0 cm 3,5 %, zwischen 3,0 
und 6,0 cm 10,1 % und über 6,0 cm 11,4 % (siehe Figur 12). Für den 9-MHz-Linearschallkopf betragen 











Fig. 13: Fehlerrate des 9-MHz-Linearschallkopfes in Abhängigkeit von der Messpunkttiefe; Messungen in einer 







5.1 Einleitung und Literaturübersicht 
 
Nach einer Nierentransplantation kann eine chronische Transplantatdysfunktion auftreten, die mit 
einer Nierenbiopsie gesichert werden kann. Neben den sogenannten Null-Biopsien, welche während 
der Transplantation durchgeführt werden, um das transplantierte Organ qualitativ beurteilen und 
eine mögliche Vorhersage zum Funktionsverlauf der Niere treffen zu können, werden inzwischen 
regelmäßig Protokollbiopsien durchgeführt, um pathologische Veränderungen frühzeitig 
aufzudecken [Mengel and Sis, 2008]. Die Nierenbiopsie ist der Goldstandard zur Feststellung einer 
Schädigung des Transplantates und ist bei mangelnder Primärfunktion sowie Verschlechterung der 
Nierenfunktion im Sinne von steigenden Kreatininwerten und abfallender glomerulärer 
Filtrationsrate (GFR) indiziert [Amann, 2010]. Nichtsdestotrotz birgt jede Biopsie Risiken. Neben 
Blutungen, Infektionen und arteriovenösen Fisteln kann es auch zum Verlust des transplantierten 
Organs kommen [Bosmans et al., 2008]. Aufgrund des hohen Risikos für den Patienten besteht daher 
ein gravierender Bedarf an nicht-invasiven Verfahren zur präzisen Detektion einer 
Transplantatschädigung. Der Grad einer mittels Biopsie erfassten Nierenfibrose ist dabei Ausdruck 
einer chronischen Parenchymschädigung unterschiedlicher Ätiologien. 
Mit Hilfe der ARFI-Technologie besteht in modernen Ultraschall-Geräten die Möglichkeit zur nicht-
invasiven Messung der Gewebesteifheit, die Ausdruck einer Fibrose sein kann. Die 
Ausbreitungsgeschwindigkeit Ultraschall-induzierter Scherwellen wird dabei als Indikator für Fibrose 
verwendet. Dieses Verfahren findet bereits bei der Erkennung abdominaler Malignome und 
Charakterisierung atherosklerotischer Plaques sowie bei der Beurteilung chronischer 
Lebererkrankungen Verwendung und ist für nierentransplantierte Patienten eine vielversprechende 
Methode [Castera L, 2009; Lupsor et al., 2009; Takahashi et al., 2010; Friedrich-Rust et al., 2012; 
Sporea et al., 2012]. 
Takahashi et al. demonstrierten, dass ARFI eine zuverlässige Methode zur Beurteilung einer 
Leberfibrose bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung ist [Takahashi et al., 2010]. Castera 
verglich in einer Studie ARFI mit transienter Elastographie (TE) an 112 Patienten mit chronischer 
Hepatitis C. Als Referenz galt die Leberbiopsie. Es zeigte sich, dass ARFI vergleichbar mit TE bezüglich 
der diagnostischen Genauigkeit schwerer Fibrose und Zirrhose ist, aber dass die TE bei signifikanter 
Fibrose genauer ist [Castera L, 2009]. Diese Beobachtungen stimmen mit der Studie von Lupsor et al. 
an ebenfalls 112 Patienten mit chronischer Hepatitis C überein [Lupsor et al., 2009].  
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Dass die TE bei der Erkennung einer Leberfibrose nützlich ist zeigen bereits verschiedene Studien, 
unter anderem auch von Alric et al. an nierentransplantierten Patienten mit chronischer viraler 
Hepatitis [Alric et al., 2009].  
Arndt et al. veröffentlichten im Jahr 2010 eine Pilotstudie, welche die Möglichkeit des Nachweises 
einer Nierentransplantatfibrose mit Hilfe der der ARFI-Technologie verwandten Transienten 
Elastographie (TE) beurteilt. Messungen an Nierentransplantaten und Messungen an der Leber 
unterscheiden sich in zweierlei Hinsicht. Die Messungen werden nicht im Interkostalraum 
durchgeführt und die Region, deren Steifheit gemessen werden soll, ist viel kleiner, denn nur das 
renale kortikale Parenchym ist von Interesse. 57 transplantierte Patienten (davon 16 mit stabiler 
Transplantatfunktion) wurden eingeschlossen und die TE mit dem FibroScan durchgeführt. Dabei 
verursachen Vibrationen niedriger Amplitude und Frequenz (50 Hz) Scherwellen im Gewebe deren 
Geschwindigkeit, welche direkt mit der Steifheit des Gewebes korreliert, gemessen werden kann. Je 
steifer das Gewebe, umso schneller die Scherwellenausbreitung. Eine hoch signifikante Korrelation 
zwischen parenchymaler Steifheit und dem Ausmaß einer interstitiellen Fibrose konnte 
nachgewiesen werden. Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied  der parenchymalen Steifheit 
zwischen Patienten mit stabiler Transplantatfunktion und einer GFR > 50 ml/min und Patienten mit 
beeinträchtigter Transplantatfunktion und einer GFR < 50 ml/min. Auch die Messungen der TE 
verglichen mit den Banff-Graden 0 und 1 unterschieden sich deutlich von denen der Grade 2 und 3 
[Arndt et al., 2010]. Die TE ist also nicht nur eine bewährte nicht-invasive Methode zum Nachweis 
einer Leberfibrose, sondern auch eine vielversprechende Technik für die Beurteilung parenchymaler 
Steifheit in Transplantatnieren. Jedoch ist diese Methode zur Nutzung an transplantierten Nieren bis 
heute nicht zugelassen und der Untersuchungsgang mangels optischer Lagekontrolle der Messregion 
wenig standardisierbar , sodass weiterhin großes Interesse an der Entwicklung nicht-invasiver 
Methoden zur Diagnostik bei Nierentransplantatdysfunktion besteht. 
Ziel der vorliegenden Studie war es, den Fibrosegrad am Nierentransplantat mittels der ARFI-
Technologie zu bestimmen. Folgende Kernfragen wurden formuliert und untersucht: „Kann die ARFI-
gestützte Sonographie den Fibrosestatus an transplantierten Nieren erfassen?“ und „Welche 
Messmethodik und welcher Schallkopf ist  bei der ARFI-Messung an transplantierten Nieren zu 
verwenden?“ 
Die Ergebnisse der klinischen Studie werden im Folgenden in den aktuellen internationalen 
Forschungskontext gestellt und diskutiert. 
Alle Messungen wurden mit einem einheitlichen Ultraschallgerät (Siemens Acuson S2000) 
durchgeführt. Die ARFI-Messung fand unmittelbar vor oder nach der indizierten Transplantatbiopsie 
statt, sodass das Ergebnis der Ultraschalluntersuchung zeitlich mit der Histologie korrelierte.  
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Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem histologisch gesicherten Fibrosestatus und der 
mittels ARFI-Technologie im Parenchym der transplantierten Nieren gemessenen 
Scherwellengeschwindigkeiten konnte nicht festgestellt werden. In dieser vorliegenden Fallserie 
wurden insgesamt 33 nierentransplantierte Patienten, verteilt auf 2 Gruppen, mit unterschiedlicher 
Messmethodik, untersucht. Mit zunehmendem Fibrosegrad im Nierenparenchym kam es zu keinem 
signifikanten Anstieg der gemessenen Scherwellengeschwindigkeit. Ein Zusammenhang der ARFI-
Messung mit den Nierenretentionsparametern Kreatinin und GFR und den dopplersonographisch 
bestimmten Widerstandsindizes (RI) konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden. 
Insgesamt ist die Datenlage zur Beurteilung der Nierenfibrose und -funktion mittels ARFI heterogen. 
Goertz et al. beschreiben in ihrer Studie über die ARFI-Messung an verschiedenen abdominellen 
Organen und der Schilddrüse relativ große Schwankungen der Scherwellengeschwindigkeit bei 
Messungen mit einem 4-MHz-Schallkopf an Nieren-gesunden Probanden [Goertz et al., 2011].  
Syversveen et al. konnten in einer ersten Fallserie (30 Nierentransplantierte, davon 15 
Kontrollbiopsien) keine signifikante Korrelation der ARFI-Messung mit dem Fibrosegrad der 
Transplantate nachweisen [Syversveen et al., 2011].  
Stock et al. konnten an Patienten mit Transplantatnieren eine moderate Korrelation zwischen ARFI-
Messung und dem Grad der Transplantatfibrose sowie den Resistive Indices und dem Grad der 
Transplantatfibrose zeigen [Stock KF et al., 2010]. Hierbei wurden 15 Messungen pro Organ 
durchgeführt. Auffällig bei dieser Studie war das sehr kleine und inhomogene Patientenkollektiv von 
insgesamt 18 Patienten. Zum Zeitpunkt der ARFI-Messung schwankte das Alter der Transplantatniere 
zwischen 1,1 und 118,5 Monaten. Die Ergebnisse dieser Studie konnten in einer zweiten Fallserie 
reproduziert werden [Stock et al., 2011]. Auch hier war das Patientenkollektiv minimal, bestehend 
aus 8 transplantierten Patienten. 
In einer aktuellen Studie von Januar 2014 weisen Cui et al. einen Zusammenhang zwischen der ARFI-
Messung und renaler Fibrose an Eigennieren nach. Eine Scherwellengeschwindigkeit über 1,67 m/s 
sei Indikator für den Nachweis einer Nierenfibrose. Die Studie erfolgte an insgesamt 76 Patienten, 
welche alle eine Nierenbiopsie erhielten, wobei Patienten mit histologisch gesicherter Fibrose 
signifikant höhere Messwerte aufwiesen als Patienten ohne Fibrose [Cui et al., 2014]. An dieser 
Studie ist jedoch die geringe Anzahl der Patienten in der Gruppe ohne Fibrose mit n = 14 (Vergleich 
zur Gruppe mit Fibrose: n = 62) zu bemängeln.  Hier konnte außerdem kein signifikanter Unterschied 
zwischen milder und moderater Fibrose gefunden werden.  
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Insgesamt lässt die geringe und heterogene Datenlage bislang keine abschließende Bewertung des 
Stellenwerts der ARFI-Elastographie bei Transplantatnieren zu, sodass weitere Studien zur 




Wenn auch kein statistischer Zusammenhang zwischen gemessener Scherwellengeschwindigkeit und 
Fibrosestatus der transplantierten Nieren gefunden werden konnte, würde man zumindest eine 
signifikante Korrelation zwischen dem Fibrosestatus und den Nierenretentionsparametern GFR und 
Kreatinin erwarten [Diaz Encarnacion et al., 2004; Arndt et al., 2010]. Beispielsweise wies Patient 6 
mit einer GFR von 5,7 ml/min einen Fibrosegrad von 1 und Patient 15 mit einer GFR von 33,2 ml/min 
einen Fibrosegrad von 2 auf (siehe dazu Datentabelle der 2. Gruppe unter 8.4.6). Die Datentabellen 
verdeutlichen, dass die GFR keinen bestimmten niedrigen Wert hat, wenn der Grad an Fibrose einen 
bestimmten hohen Wert aufweist. Eine Korrelation besteht in keiner der Untersuchungsgruppen. 
Schon Mackensen-Haen zeigte 1981, dass es aufgrund einer durch die interstitielle Fibrose bedingten 
Malnutrition der Nierentubuli zu einer Atrophie derer kommt, mit der Folge eines verlangsamten 
Blutstroms sowie anderen biochemischen Prozessen, woraus eine verminderte GFR resultiert 
[Mackensen-Haen et al., 1981].  
Die glomeruläre Filtrationsrate beträgt beim gesunden Erwachsenen etwa 100 bis 140 ml/min/1,73 
m² und fällt ab dem 50. Lebensjahr um durchschnittlich 13 ml/min alle 10 Jahre. Der Normbereich für 
Kreatinin im Serum liegt bei 25 bis 100 µmol/l. Erst bei einem Verlust der glomerulären 
Filtrationsleistung von mindestens 50 % bzw. 75 %  beginnt der Kreatininwert im Blut zu steigen 
[Hautmann, 2010]. Aufgrund sogenannter Surrogatmarker, welche gut charakterisierte Faktoren mit 
bekanntem Einfluss sind, kann die GFR bei gleichen Voraussetzungen deutlichen Schwankungen 
unterliegen [Biomarkers Definitions Working Group, 2001]. Mit Blick auf die bekannten Formeln zur 
Schätzung der Kreatininclearance bzw. der GFR (MDRD-Formel, CKD-EPI-Formel) wird deutlich, dass 
Körperoberfläche, Alter, Gewicht, Geschlecht und Hautfarbe Surrogatparameter sind, welche in den 
Berechnungsformeln berücksichtigt werden und damit die Normalisierung bzw. Standardisierung der 
GFR-Berechnung bei verschiedenen Individuen ermöglichen. Nichtsdestotrotz gibt es durchaus 
weitere solcher Surrogatmarker, denen bei der Berechnung der GFR keine Beachtung geschenkt 
wird, die aber durchaus großen Einfluss haben. Es gibt Studien, die zu dem Schluss kommen, das 
extrazelluläre Flüssigkeitsvolumen (ECV) sei zur standardisierten Berechnung der GFR besser 
geeignet als die Körperoberfläche [Visser et al., 2008].  
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Aber Erikson et al. zeigen, dass eine GFR-Berechnung, welche an das Gesamtkörperwasser (TBW) 
angepasst wird, deutlich weniger abhängig von Faktoren wie Geschlecht, Größe und Gewicht ist, als 
andere physiologische Parameter wie eben die Körperoberfläche oder auch das ECV [Eriksen et al., 
2011]. Die GFR dieser Studie wurde ausschließlich mittels der MDRD-Formel berechnet, angegeben 
für eine standardisierte Körperoberfläche von 1,73 m². Entsprechend sind neben der 
Körperoberfläche die Parameter Kreatinin, Alter, Geschlecht und Hautfarbe berücksichtigt. Kreatinin 
ist wiederum abhängig von der Muskelmasse [Renz, 2003], welche wie auch das 
Gesamtkörperwasser keine Beachtung bei der GFR-Berechnung anhand dieser Formel findet. 
Zusätzlich muss man beachten, dass die Berechnung der GFR wie auch des Serum-Kreatinins in der 
Frühphase einer Nierenschädigung Einschränkungen unterliegt. So können funktionsfähige Nephrone 
durch eine Steigerung der eigenen Filtrationsleistung einen Ausfall von bis zu 30 % der Nephrone 
ausgleichen, was als kompensatorische Hyperfiltration bezeichnet wird, und Kreatinin sowie 
Harnstoff steigen erst an, wenn die glomeruläre Filtrationsleistung um mindestens 50 % vermindert 
ist. Gerade bei nierentransplantierten Patienten spielt auch die postoperative Immunsuppression 
eine entscheidende Rolle was die GFR betrifft. Calcineurin-Inhibitoren wie Cyclosporin A und 
Tacrolimus sind stark nephrotoxisch, abhängig von der Dosierung können sie eine glomeruläre 
Vasokonstriktion mit konsekutiv verminderter GFR bedingen [Hautmann, 2010; Heathcote, 2012]. 
Alles in allem wird deutlich, dass die GFR keine absolute unantastbare Größe ist und ein fehlender 
Zusammenhang mit dem Fibrosestatus in dieser Studie kein Mangel an Qualität darstellt, sondern 
lediglich Folge eines insgesamt für Störgrößen anfälligen kleinen und inhomogenen 
Patientenkollektivs ist. 
Es ergab sich ein einziger statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der 
Scherwellengeschwindigkeit, gemessen mit dem 9-MHz-Linearschallkopf im oberen Organdrittel, und 
dem Kreatinin-Wert im Serum. Allerdings war die Erfolgsrate der Messungen mit dem 
Linearschallkopf im oberen Drittel am geringsten. Lediglich 8 Patienten sind in diese Statistik 
eingeflossen. Die durchschnittliche Messpunkttiefe betrug 35,65 mm. Nach Potthoff et al. liegt die 
größte Messgenauigkeit dieses Schallkopfs bei einer Messtiefe zwischen 3 cm und 4 cm [Potthoff et 
al., 2013]. Es könnte also tatsächlich eine signifikante Korrelation bestehen oder es handelt sich um 
einen Zufallstreffer. Dieser Zusammenhang sollte mittels größerer Patientenzahl überprüft werden. 
Des Weiteren ergaben sich keine signifikanten Korrelationen der ARFI-Messungen und des 
Fibrosestatus mit den Widerstandsindizes (RI). Nachweislich besteht erst ab Stadium IV der 
chronischen Niereninsuffizienz, bestimmt durch die glomeruläre Filtrationsrate, eine signifikante 
Verbindung mit dem gemessenen RI-Wert [Winther et al., 2012]. Von Stadium IV der chronischen 
Niereninsuffizienz spricht man laut Definition bei einer glomerulären Filtrationsrate von 15 bis 29 
ml/min/1,73m² [Baenkler et al., 2008].  
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Nicht alle Patienten in der 2. Gruppe sind zum Zeitpunkt der Messungen mindestens in Stadium IV 
der chronischen Niereninsuffizienz. Dass der Widerstandsindex mit den histopathologischen 
Veränderungen einer chronisch erkrankten Niere korreliert, zeigten bereits verschiedene Studien 
[Pape et al., 2003; Pape et al., 2004; Ikee et al., 2005]. Beim Erwachsenen gilt ein RI von unter 0,7, 
gemessen im Bereich der Arteriae arcuatae, als normal [Fiorini et al., 2013]. Bei fünf der Patienten in 
der 2. Gruppe wurde ein RI von 0,7 oder höher gemessen, von denen drei Fibrosegrad 1 und die 
anderen beiden Grad 2 aufwiesen. Alle anderen Patienten dieser Gruppe mit histologisch gesicherter 
Fibrose zeigen normwertige RI-Werte der Aa. arcuatae. Möglicherweise liegt die Ursache für den 
fehlenden Zusammenhang darin, dass auch der RI ein Wert ist, der von verschiedenen Faktoren 
abhängt. Dazu zählen unter anderem das Alter, wobei der Wert im Kindesalter und im Seniorenalter 
höher ist, aber auch Begleiterkrankungen wie Hypertonie und Diabetes haben Einfluss [Kolloch and 
Rosenthal, 2004; Ikee et al., 2005; Fiorini et al., 2013].  
Statistisch ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der mit dem 4-MHz-Schallkopf 
gemessenen Scherwellengeschwindigkeit und der Diagnose einer arteriellen Hypertonie. 
Zusammengefasst unter dem Begriff der hypertensiven Nephropathie treten bedingt durch 
anhaltenden Bluthochdruck histopathologische Veränderungen im Nierenparenchym, den renalen 
Arterien und den interstitiellen Zellen auf [Wang, 2013]. Im Speziellen handelt es sich dabei um die 
Sklerosierung und Hypertrophie der Glomeruli mit ischämisch bedingter Schrumpfung der 
Basalmembran. Dazu kommen Hyalinisierung der afferenten Arteriolen, Intimaverdickung der 
Arteriae interlobulares und arcuatae, interstitielle Ödeme sowie kortikale Fibrose und tubuläre 
Atrophie bis hin zum Verlust der Tubuli. In besonders schweren Fällen lassen sich fibrinoide Nekrosen 
in segmentalen Bereichen der Glomeruli und in den Wänden der afferenten Arteriolen und Arteriae 
arcuatae beobachten [Hughson et al., 2013; Wang, 2013]. Durch Schrumpfungs- und 
Sklerosierungsprozesse wird das Gewebe zunehmend starrer und die Scherwellengeschwindigkeit 
sollte entsprechend höhere Messwerte liefern. Dieser Zusammenhang konnte bestätigt werden  
(p = 0,021). Betrachtet man die genauen Zahlen, sind die Messwerte bei Patienten mit arterieller 
Hypertonie erwartungsgemäß höher als bei Patienten ohne arterielle Hypertonie. 
Verschiedene Erkrankungen der Nieren wie chronische Glomerulonephritis, Nierenarterienstenose, 
langbestehende Pyelonephritis und arterielle Hypertonie bedingen sekundäre Veränderungen wie 
Fibrose, Entzündungen, Atrophie, Gefäßsklerose u. a., welche zum Untergang von 
Parenchymstrukturen und dem Ersatz durch Narbengewebe führen. Die Folge ist die Entstehung 
einer sogenannten Schrumpfniere. Diese ist makroskopisch verkleinert mit ggf. grober 
Oberflächenstruktur und zeigt histopathologisch neben einer Atrophie von Nephronen eine 
zunehmend ausgeprägte interstitielle Fibrose [Adler and Thomas, 1996; Krohn, 2006; Krams, 2013].  
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Damit lässt sich die statistisch analysierte signifikant inverse Korrelation zwischen dem Fibrosegrad 
und der Größe des transplantierten Organs, gemessen als Länge zwischen dem oberen und unteren 
Organpol, belegen. 
Logisch erscheint, dass eine positive Korrelation zwischen dem Fibrosestatus und dem Alter der 
Patienten bzw. dem Alter der transplantierten Niere besteht. Transplantierte stehen unter 
lebenslanger Immunsuppression mit Calcineurin-Inhibitoren (CNI), Mycophenolatmofetil und 
Kortikosteroiden, wobei letztere aufgrund vieler Nebenwirkungen möglichst frühzeitig abgesetzt 
werden sollten. Eine der Hauptnebenwirkungen von Calcineurin-Inhibitoren und Kortikosteroiden ist 
die teilweise starke Erhöhung des Blutdrucks [Hautmann, 2010]. Ein Absetzen der CNI führt zu einem 
Abfall des arteriellen Blutdrucks [Mourer et al., 2013]. Mit zunehmendem Alter sowie bei 50 % der 
Patienten mit chronisch arterieller Hypertonie kommt es zu einer zunehmenden Sklerose der großen 
und kleinen Arterien im Organ (hypertensive Nephropathie/Nephrosklerose). Die arterielle 
Hypertonie spielt dabei eine wichtige Rolle. Es kommt zunächst zu einer Umstrukturierung der 
Gefäßwände mit zunehmender Vernarbung und Verödung der Glomeruli und schließlich, hypoxisch 
bedingt, zu Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose [Adler and Thomas, 1996]. 
Einen weiteren inversen Zusammenhang ergab die Analyse der mit dem 4-MHz-Konvexschallkopf 
gemessenen Scherwellengeschwindigkeit und dem Haut-Organ-Abstand im oberen Drittel der 
Transplantatniere. Die gemessene Geschwindigkeit wird höher, je kleiner der Abstand wird. Wie 
bereits oben erwähnt, veröffentlichten Syversveen et al. 2012 eine Studie zum Anpressdruck des 
Schallkopfs, welche zeigte, dass ein stärkerer Anpressdruck auf der Haut zu einer größeren 
gemessenen Scherwellengeschwindigkeit führt [Syversveen et al., 2012]. Mit zunehmendem 
Anpressdruck kommt es entsprechend auch zu einem kleineren Abstand zwischen der Haut und dem 
Organ, was die inverse Korrelation zwischen der Scherwellengeschwindigkeit und dem Haut-Organ-
Abstand belegen dürfte. Eine mögliche Ursache dafür, dass der Zusammenhang nur im oberen 
Organdrittel besteht  könnte sein, dass der 4-MHz-Schallkopf bei einer größeren Messtiefe eine 
höhere Genauigkeit aufweist. Der durchschnittliche Abstand im oberen Drittel war mit 35,65 mm 
einen halben Zentimeter größer als im unteren Organdrittel und knapp einen Zentimeter größer als 
im mittleren Organdrittel. Allerdings liegt die höchste Genauigkeit für diesen Schallkopf nach 
Potthoff et al. bei 5,0 bis 6,0 cm [Potthoff et al., 2013]. 
Es fällt auf, dass statistische Zusammenhänge nur vereinzelt nachzuweisen waren. Zum Beispiel 
korrelierte die Scherwellengeschwindigkeit im oberen Organdrittel mit dem Kreatinin im Serum und 
das auch nur bei Messung mit dem 9-MHz-Schallkopf. Die mit dem 4-MHz-Schallkopf gemessene 




Möglicherweise handelt es sich daher aufgrund der geringen Patientenzahl um zufällige 
Signifikanzen. Im Gegensatz zum signifikanten Zusammenhang zwischen den mittels 4-MHz-
Schallkopf gemessenen Scherwellengeschwindigkeiten und der Diagnose arterielle Hypertonie, 
welcher nur bei statistischer Auswertung beider Gruppen bestand. Hier könnte aufgrund der 




Grundsätzlich gibt es für sämtliche Formen der Ultraschalluntersuchung sowie für andere 
medizinische Messungen mehrere Testgütekriterien, die unter den Begriffen „Objektivität“, 
„Reliabilität“ und „Validität“ zusammengefasst sind. Man sollte bei guten Messgeräten, unabhängig 
vom Untersucher, dieselben Ergebnisse erhalten (Objektivität). Ist das zu messende Merkmal 
zusätzlich stabil und die Messung weiterhin genau, wenn sie von einem anderen Untersucher 
durchgeführt wird (interindividuelle Messgenauigkeit) oder von demselben Untersucher zu einem 
anderen Zeitpunkt (intraindividuelle Messgenauigkeit), spricht man von hoher Reliabilität oder 
Reproduzierbarkeit. Die Validität prüft letztlich, ob der Test tatsächlich das Merkmal misst, was er 
messen soll [Kha and Chien, 2001].  
Ein Kritikpunkt an der Datenerhebung in der 1. Gruppe ist, dass verschiedene Untersucher mit 
unterschiedlicher sonographischer Erfahrung die Messungen durchgeführt haben. Um die 
interindividuelle Messungenauigkeit zu minimieren, wurden in der 2. Gruppe alle Messungen von 
einem fachärztlichen Untersucher mit mehr als 6 Jahren sonographischer Erfahrung durchgeführt. 
Zudem erfolgten die Messungen in der 2. Gruppe ohne Anpressdruck, wobei der 4-MHz- und der 9-
MHz-Schallkopf verwendet wurden. Trotz der verbesserten Messmethodik in der 2. Gruppe und 
multipler Messungen in den Organdritteln konnten für beide Schallköpfe jeweils keine signifikanten 
Korrelationen zwischen den gemessenen Scherwellengeschwindigkeiten und dem Fibrosestatus 
nachgewiesen werden. Die Kraft, mit der der Schallkopf auf die Hautoberfläche gesetzt bzw. gepresst 
wird, wirkt sich auf die Höhe der gemessenen Scherwellengeschwindigkeit aus. Je größer der 
Anpressdruck des Schallkopfes auf die Haut ist, desto höher wird die gemessene Scher-
wellengeschwindigkeit [Syversveen et al., 2012]. Diese Tatsache wurde in der 1. Gruppe nicht 
berücksichtigt. 
Abhängig vom Abstand zwischen Hautoberfläche und Organkapsel schwanken Erfolgsrate und 
Genauigkeit von Konvex- und Linearschallkopf. Daher ist die durchschnittliche Messpunkttiefe von 
2,6 cm in der 1. Gruppe und 3,0 cm in der 2. Gruppe zu diskutieren.  
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Potthoff et al. sagen, dass die geringste Variabilität der ARFI-Messungen und gleichzeitig höchste 
Korrelation mit der transienten Elastographie bei einer Messpunkttiefe von 5 bis 6 cm für den 
Konvexschallkopf und von 3 bis 4 cm für den Linearschallkopf gegeben ist, wobei 
Korrelationskoeffizienten zwischen ARFI-Messwerten und TE-Messwerten an der Leber berechnet 
wurden. Eine Rolle bei der optimalen Messpunkttiefe und bei  der Variabilität der Messwerte in 
unterschiedlichen  Tiefen bei ein und demselben Schallkopf spielen unterschiedliche physikalische 
Eigenschaften, wie die Größe des Messfeldes oder die Intensität des drückenden Pulses. Die 
Schallköpfe arbeiten mit einer Toleranz von 20 %, was laut Literatur die Streuung der Messwerte 
erklärt. Zum Vergleich der Daten der beiden Schallköpfe müsste auch hier ein Korrekturfaktor 
Anwendung finden [Potthoff et al., 2013]. Somit kann bei den Messungen in beiden 
Untersuchungsgruppen - aufgrund der abweichenden durchschnittlichen Messpunkttiefe - eine 
systematische Ungenauigkeit vorliegen. Allerdings muss auch bedacht werden, dass die 
physikalischen Voraussetzungen bei Messungen an transplantierten Nieren anders sind als bei der 
Leber, welche beispielsweise dichter und fester an der Bauchwand liegt und deren Parenchym eine 
andere feingewebliche Struktur aufweist.  
In der hier vorliegenden Studie wies die ARFI-Messung teilweise enorme Streubreiten der Messwerte 
auf, selbst in der zweiten Untersuchungsgruppe, in der alle Messungen von demselben Untersucher 
durchgeführt wurden. Exemplarisch dafür beträgt die Spannweite der Messwerte für Patient 1 in der 
2. Gruppe, welche mit dem 9-MHz-Schallkopf gemessen wurden, im oberen Nierendrittel 2,72, im 
mittleren Drittel 5,04 und im unteren Drittel 5,23. Die Varianz der entsprechenden Messwerte liegt 
bei 0,922 im oberen, 2,774 im mittleren und 2,769 im unteren Organdrittel. Bei Patient 10 derselben 
Gruppe beträgt die Spannweite im oberen Nierendrittel 0,99, im mittleren Drittel 1,18 und im 
unteren Drittel 4,54 bei Varianzen von 0,103, 0,158 und 2,082. Beide Patienten weisen nach 
histologischer Untersuchung den Fibrosegrad 1 auf, dennoch ergaben sich exemplarisch im oberen 
Transplantatdrittel für Patient 1 Werte von 5,56 m/s bis 8,28 m/s und für Patient 10 von 1,31 m/s bis 
2,30 m/s (siehe dazu Datentabelle 2. Gruppe unter 8.4.6). 
Bedauerlicherweise zeigen auch Syversveen et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2010, dass eine große 
Streubreite der ARFI-Messungen zwischen den Untersuchern und auch innerhalb ein und desselben 
Untersuchers besteht [Syversveen et al., 2011]. Auch Goertz et al. beschreiben große Schwankungen 
der Scherwellengeschwindigkeit bei Messung mit dem 4-MHz-Schallkopf [Goertz et al., 2011]. Bei 
neuen sonoelastographischen Ultraschallgeräten wie der Real-time Elastographie ist es nicht anders, 
auch hier streuen die Messwerte bei einem Untersucher und zeigen geringe Übereinstimmung 
zwischen verschiedenen Untersuchern [Ozkan et al., 2013].  
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Entsprechend ist die Reproduzierbarkeit aufgrund der genannten hohen Variabilität stärker 
beeinträchtigt und die Messwerte können bei verschiedenen Patienten zu unterschiedlichen 
Zeitpunkten bei gleicher Messmethodik stark variieren.  
Gründe für unterschiedliche Zahlenwerte bei ein und demselben Grad an Fibrose mögen 
Körpergewicht und Konstitution der Patienten sein. Nicht zuletzt ist bekannt, dass die 
Reproduzierbarkeit einer elastographischen Messung bei Adipositas deutlich eingeschränkt ist, da die 
Laufzeit der Messwellen unter der Haut länger ist [Bär and Dietrich, 2012]. In der ersten 
Untersuchungsgruppe dieser Studie weisen 3 der 17 Patienten einen BMI über 30 kg/m² auf, welcher 
laut Definition Grenzwert für  Adipositas ist [Wechsler, 2003]. In der zweiten Untersuchungsgruppe 
sind es ebenfalls 3 der insgesamt 16 Patienten. 
Bota et al. führten eine Studie mit über 1000 Patienten durch, um Faktoren, welche die ARFI-
Messung unmöglich machen, zu identifizieren. Die Leberkonsistenz aller Patienten wurde mittels 
ARFI-Technologie untersucht. Es ergaben sich drei Risikofaktoren, welche mit Fehlmessungen oder 
unzuverlässigen Messungen einhergingen: Alter über 58 Jahre, männliches Geschlecht und ein BMI 
über 27,7 kg/m² [Bota et al., 2013]. 
In der ersten Untersuchungsgruppe sind 13 der insgesamt 17 Patienten männlichen Geschlechts, 5 
sind über 58 Jahre alt und 6 haben einen BMI über 27,7 kg/m². 11 der 16 Patienten in der 2. Gruppe 
sind männlichen Geschlechts, 6 sind über 58 Jahre alt und 5 weisen einen BMI über 27,7 kg/m² auf. 
Die Studienpopulation mit insgesamt 33 Patienten ist nicht sehr groß, daher haben diese 
Risikofaktoren möglicherweise einen starken Einfluss auf die ARFI-Messwerte, da die Mehrzahl der 
Patienten mindestens einen dieser Risikofaktoren aufweist (siehe dazu die Datentabellen beider 
Gruppen unter 8.4.5 und 8.4.6).  
Wirft man nun einen Blick auf die bisherigen Studien zur ARFI-Technologie, sieht man, dass auch 
Stock et al. in ihrem kleinen Patientenkollektiv hauptsächlich männliche Patienten (13 von 18 
Patienten) eingeschlossen haben. Zudem ist die Hälfte der Patienten über 58 Jahre alt. Auch in der 
zweiten Fallserie im Jahr 2011 sind 5 der 8 Patienten männlichen Geschlechts und 3 über 58 Jahre alt. 
Zum BMI der untersuchten Patienten wurden gar keine Aussagen gemacht [Stock KF et al., 2010; 
Stock et al., 2011]. Durchschnittliches Alter (40,37 ± 16,13 Jahre) und Geschlechtsverteilung (43 
männliche und 33 weibliche Patienten) der Studie von Cui et al. weisen deutlich bessere 
Voraussetzungen für die ARFI-Messung auf, wenn man die oben genannten Risikofaktoren beachtet, 
aber auch hier wurden keinerlei Aussagen über die BMI-Werte der Patienten getroffen [Cui et al., 
2014]. Syversveen schloss ebenfalls deutlich mehr männliche Patienten in die beiden 
Untersuchungsgruppen ein (Gruppe A 12, Gruppe B 11 von jeweils 15 Patienten) und der 
Altersdurchschnitt in Gruppe B lag bei 62 Jahren [Syversveen et al., 2011].  
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Leider werden in der großen Studie zur ARFI-Messung an abdominellen Organen und der Schilddrüse 
von Goertz et al. keine näheren Angaben zu den Charakteristika des Patientenkollektivs gemacht 




Die 2013 von Potthoff et al. erschienene Studie über die diagnostische Genauigkeit der ARFI-
Messung in Abhängigkeit vom verwendeten Schallkopf und der Messpunkttiefe im untersuchten 
Organ wurde an 89 Patienten, ausschließlich an der Leber, durchgeführt mit dem Ergebnis, dass die 
Genauigkeit und die Validität der Messungen mit dem Konvex- und dem Linearschallkopf 
miteinander vergleichbar sind. Die Messwerte des Linearschallkopfes bei Patienten mit Fibrose sind 







1 3,06 5,61 
2 2,56 2,46 
3 1,96 2,54 
4 1,21 1,64 
5 2,08 3,16 
7 2,21 1,94 
8 2,45 2,46 
9 2,15 3,35 
10 1,70 2,79 
11 1,60 3,34 
12 1,98 2,11 
13 1,96 2,38 
14 2,38 2,38 
15 1,43 2,42 
Tab. 8: Vergleich der durchschnittlichen Messwerte aller Organdrittel gemessen mit dem 4-MHz-
Konvexschallkopf und dem 9-MHz-Linearschallkopf in der 2. Gruppe; Patient 8 und 12 haben keine Fibrose 
 
In Tabelle 8 wurden die durchschnittlichen Messwerte aller Organdrittel der transplantierten Niere 
für den 4-MHz-Konvex- und den 9-MHz-Linearschallkopf pro Patient gegenüber gestellt. Man sieht 




Die Datentabellen im Anhang (siehe dazu 8.4.5 und 8.4.6) verdeutlichen, dass die Messung der 
Scherwellengeschwindigkeiten mittels des 4-MHz-Schallkopfs in beiden Untersuchungsgruppen ohne 
größere Probleme möglich war. In der 1. Gruppe wurde die Zahl der Fehlmessungen nicht 
dokumentiert, in der 2. Gruppe ist ersichtlich, dass nur vereinzelt Fehlmessungen auftraten, aber die 
Erfolgsrate der Messungen immer über 60 % betrug. Schaut man sich die Patienten genauer an, 
handelt es sich um vier Patienten mit insgesamt 4 oder mehr Fehlmessungen im gesamten Organ 
(Patient 1,4,6 und 11). Davon weisen drei einen BMI über 27,7 kg/m² auf, drei sind männlichen 
Geschlechts und drei sind über 58 Jahre alt. Jeder dieser vier Patienten besitzt wenigstens zwei der 
oben genannten Risikofaktoren. Dennoch gibt es andere Patienten, die ebenfalls zwei dieser 
Risikofaktoren erfüllen, aber wenige oder gar keine Fehlmessungen aufweisen, wie Patient 5 
(männliches Geschlecht, 80 Jahre), Patient 10 (männliches Geschlecht, 61 Jahre) und Patient 16 
(männliches Geschlecht, BMI über 27,7 kg/m²). Patient 5 hat dafür einen BMI an der unteren Grenze 
für Normalgewicht (20,1 kg/m²), Patient 10 hat einen gesunden BMI von 23,9 kg/m² und 
überschreitet mit 61 Jahren nur knapp die Grenze des Risikofaktors Alter und Patient 16 ist mit 24 
Jahren sehr jung. Somit lässt sich vermuten, dass das Zusammenspiel der einzelnen Risikofaktoren 
entscheidend für die Durchführbarkeit der ARFI-Messung ist. 
Anders bei Messungen mit dem 9-MHz-Schallkopf, welche nur in der 2. Gruppe durchgeführt 
wurden. Hier sind die Erfolgsraten deutlich schlechter ausgefallen. Die Patienten 6, 11 und 16 
mussten vollständig ausgeschlossen werden, da hier Scherwellengeschwindigkeiten entweder gar 
nicht oder nur mit hoher Fehlerquote gemessen werden konnten. Es handelt sich dabei um die drei 
Patienten mit einem BMI über 30 kg/m². Bei weiteren sechs Patienten konnten die Messwerte aus 
jeweils einem Organdrittel nicht in die Auswertung einbezogen werden, da die Erfolgsrate der 
Messung in jenem Drittel unter 60 % betrug. Der dafür entscheidende Parameter scheint die Tiefe 
des Messpunktes zu sein. Anhand der Abstände zwischen Haut und Nierenkapsel wird deutlich, dass 
die Erfolgsraten immer dann unter 60 % betrugen, wenn der Abstand über 3,0 cm groß war. 
Ausnahmen sind Patient 1 (oberes und mittleres Organdrittel) und Patient 13 (mittleres und unteres 
Organdrittel), bei denen trotz eines Abstandes über 3,0 cm die Erfolgsrate der ARFI-Messung über  
60 % betrug. Patient 13 weist dabei keinen der oben genannten Risikofaktoren auf (weiblich, unter 
58 Jahre alt, BMI unter 27,7 kg/m²). Patient 1 erfüllt alle drei Risikofaktoren. Nichtsdestotrotz gab es 
bei diesen beiden Patienten Fehlmessungen und die 60 %-Erfolgsrate wurde nur knapp 
überschritten. Die Rate der Fehlmessungen des 9-MHz-Linearschallkopfes beträgt für Messungen in 
über 3,0 cm Tiefe 41,4 %. Wenn man eine Erfolgsrate der Messungen von 60 % voraussetzt, ist die 




Abschließend lässt sich nur sagen, dass es bei über 3,0 cm tief gelegenen Organen zu weniger 
Fehlmessungen bei Verwendung des 4-MHz-Konvexschallkopfes kommt und dass ein Abstand 
zwischen Haut und Nierenkapsel von unter 3,0 cm Indikator für eine erfolgreiche ARFI-Messung mit 
dem 9-MHz-Linearschallkopf ist. Dieser ist nicht geeignet die ARFI-Messung in über 3,0 cm Tiefe an 
transplantierten Nieren adäquat durchzuführen und die Genauigkeit der Messwerte bei weniger tief 
gelegenen Transplantatnieren ist fragwürdig, da die optimale Messtiefe bei Lebermessungen 
zwischen 3,0 und 4,0 cm liegt.  
 
5.2.1.2 Vor- und Nachteile 
 
Vorteile der ARFI-Messmethodik sind neben der Nichtinvasivität die hohe Verfügbarkeit und 
Schnelligkeit der Untersuchung und damit die Möglichkeit der Einbindung der ARFI-Messungen in die 
routinemäßige Ultraschalluntersuchung. Laut der Deutschen Gesellschaft für Ultraschall in der 
Medizin e. V. gibt es keine Nebenwirkungen der in der Diagnostik verwendeten Ultraschallenergien. 
Somit sind Akzeptanz und Compliance der Patienten für ein solches Verfahren sehr hoch, im 
Gegensatz zu invasiven diagnostischen Verfahren wie der Biopsie. Bei dieser sind anschließend 
Bettruhe mit aufgelagertem Sandsack sowie regelmäßige Puls- und Blutdruckkontrollen erforderlich, 
zudem können Schmerzen und andere Nebenwirkungen (siehe dazu Einleitung 1.6) auftreten. Vorteil 
der Ultraschalluntersuchung ist außerdem, dass der Untersucher sofort ein Ergebnis erhält und nicht 
auf die histologische Auswertung der Pathologie angewiesen ist. Des Weiteren ist die 
Ultraschalluntersuchung bzw. ARFI-Messung jederzeit ohne Folgeschäden wiederholbar.  
Ganz allgemein betrachtet ist vorteilhaft, dass es sich hier um eine klinische Studie mit ausschließlich 
transplantierten Patienten handelt. Alle Messungen sind anhand eines konkreten Protokolls erfolgt 
und die Transplantatnieren sind zusätzlich anhand einer Biopsie histologisch untersucht worden. 
Größter Nachteil ist die zu geringe Zahl an untersuchten Patienten sowie das inhomogene 
Patientenkollektiv. Ebenfalls zu kritisieren ist die große postoperative Zeitspanne, in welcher die 
ARFI-Messung erfolgte. Diese liegt zwischen 20 und 4537 Tagen nach Organtransplantation. Ein 




5.3 Schlussfolgerung und Ausblick 
 
Für die Verschlechterung der Nierentransplantatfunktion sind sowohl ein Abfall der glomerulären 
Filtrationsrate,  ein Anstieg des Serumkreatinins, eine Proteinurie als auch arterielle Hypertonie gute 
klinische Indikatoren. Über die spezielle Ursache des Funktionsverlustes liefern sie jedoch keinen 
Hinweis [Blume et al., 2006; Poge U et al., 2006; de Matos et al., 2010]. Zur Definition des genauen 
pathogenetischen Hintergrundes einer Funktionsverschlechterung im Nierentransplantat, scheint es 
zum aktuellen Zeitpunkt keine ausreichend evidente Alternative zur histologischen Untersuchung 
mittels Transplantatbiopsie zu geben. Vor allem bei der zunehmenden Zahl an AB0-inkompatiblen 
Organtransplantationen liefern Protokoll-Biopsien entscheidende Informationen für die 













Abb. 7: Zeitlicher Verlauf möglicher Komplikationen nach Nierentransplantation; immunologische Ursachen für 
Transplantatversagen oberhalb und nichtimmunologische Ursachen unterhalb des Pfeils (Williams et al. 
2012)[Williams et al., 2012] 
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Das Ziel von nicht-invasiven Verfahren wie der Ultraschalluntersuchung mit ARFI-Technologie sollte 
daher in erster Linie sein, die Patienten zu filtern, welche stark von einer (Protokoll-) Biopsie 
profitieren würden, und den bestmöglichen Zeitpunkt dieses invasiven Vorgehens zu definieren, 
eventuell sogar bereits im subklinischen Stadium des Transplantatverlustes, um denkbare 
Folgeschäden bis hin zum Transplantatverlust so gering wie möglich zu halten und bestmögliche 
Ergebnisse zu erzielen (siehe Abbildung 7). Bedenkt man außerdem die Möglichkeit, dass es bei 
fokalen Transplantatläsionen zu Stichprobenfehlern kommen kann, welche eine erneute Biopsie mit 
genannten Risiken erforderlich machen, scheinen präinvasive Verfahren zur Selektion der von einer 
Biopsie profitierenden Patienten noch bedeutender. Es ist absolut wünschenswert, dass auch 
subklinische Patienten die erwiesenermaßen von Protokollbiopsien profitieren, zum Beispiel solche 
mit chronischer Transplantatabstoßung, bereits vorher selektiert werden können [Wilkinson, 2005].  
Ein erstrebenswerter Ausblick wäre die Möglichkeit, eine Transplantatabstoßung und deren 
Ursachen ohne invasive Verfahren wie die Nierentransplantatbiopsie zu erkennen. Anhand der hier 
vorliegenden Studie lassen sich keine Messbereiche für Scherwellengeschwindigkeiten bei 
bestimmtem Fibrosegrad im Nierentransplantat definieren. Verschiedene Faktoren können die 
Messungen beeinflussen, wie unterschiedliche körperliche Konstitutionen der Patienten, Geschlecht, 
Dicke des subkutanen Fettgewebes, unterschiedlich tief gelegene Organe, intra- oder auch 
extraperitoneale Lage. Dadurch ist es schwierig, Messbereiche zu definieren. Risikofaktoren bzw. 
Surrogatmarker sollten bei Messungen mit ARFI-Technologie minimiert und das Patientenkollektiv 
deutlich vergrößert werden, um möglicherweise allgemeine Messbereiche zu definieren. Schon Jakob 
Bournelli beschrieb 1689 mit dem Gesetz der großen Zahl, dass sich bei zunehmender Anzahl an 
Wiederholungen des Experiments unter denselben Voraussetzungen die gemessenen Variablen 
stabilisieren. Dies sollte auch bei medizinischen Verfahren helfen, Zufallseinflüsse auszuschalten. 
Gegebenenfalls besteht die Option, mittels ARFI-Technologie einen postoperativen Ausgangswert für 
jeden Patienten zu bestimmen und über regelmäßige Verlaufskontrollen Änderungen in der 
Scherwellengeschwindigkeit als Indikator für histologische Veränderungen im Transplantat zu nutzen 
und so auch die individuellen messmethodischen Surrogatmarker zu minimieren. 
In der vorliegenden Arbeit wurde mit Hilfe der ARFI-Technologie nicht-invasiv der Fibrosegrad von 
Transplantatnieren bestimmt. Es konnte keine ausreichende Signifikanz der gemessenen 
Scherwellengeschwindigkeiten mit den histologisch nachgewiesenen Fibrosegraden erzielt werden.  
Weitere Studien sind erforderlich, um konkrete Aussagen zum Nutzen dieser vielversprechenden 
Technologie treffen zu können und die Gültigkeit der wenigen signifikanten Korrelationen dieser 
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Die Nierentransplantation ist die am häufigsten durchgeführte solide Organtransplantation weltweit 
und die kausale Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz. Neben der akuten Abstoßungsreaktion 
hat die chronische Transplantatdysfunktion fundamentale Bedeutung für den Patienten. Bisher ist 
die Biopsie der Goldstandard in der Diagnostik einer Nierentransplantatfibrose, welche zu einer 
chronischen Transplantatdysfunktion führt. Entscheidend ist, dass jede Biopsie ein Risiko für den 
Patienten und das Transplantat birgt, sodass ein großes Interesse an nicht-invasiven Verfahren 
vorliegt. 
Mit Hilfe der Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-Technologie besteht in modernen Ultraschall-
Geräten die Möglichkeit zur nicht-invasiven Messung der Gewebesteifigkeit, die Ausdruck einer 
Fibrose sein kann. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit Ultraschall-induzierter Scherwellen wird dabei 
als Indikator für Fibrose genutzt. Diese Technologie findet bereits bei der Beurteilung chronischer 
Lebererkrankungen Verwendung und ist für nierentransplantierte Patienten vielversprechend, 
jedoch bisher unzureichend evaluiert. 
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Ziel dieser Studie war die Evaluierung der ARFI-Technologie und deren Möglichkeit nicht-invasiv den 
Fibrosestatus des Parenchyms von transplantierten Nieren zu erfassen. 
In der vorliegenden Studie wurden 33 Patienten (9 Frauen, 24 Männer, mittleres Alter 51 Jahre, 
Range 23 bis 80 Jahre) nach Nierentransplantation bioptiert und zeitgleich mit Hilfe der ARFI-
Technologie sonographiert. Die sonographische Untersuchung erfolgte im Median 1159 Tage (IQR 
155 – 2498) nach der Transplantation. Sonographiert und gemessen wurde mit einem 4-MHz-
Konvex- und einem 9-MHz-Linearschallkopf. Die quantitative Messung der Scherwellen-
geschwindigkeit wird in Meter pro Sekunde (m/s) angegeben. Die Patienten wurden in 2 Unter-
suchungsgruppen eingeteilt. Die Messmethodik in der 2. Gruppe wurde auf Grundlage der 
gewonnenen Erkenntnisse in der 1. Gruppe optimiert: Anhand eines detaillierteren Messprotokolls 
erfolgten die ARFI-Messungen, erweitert um den 9-MHz-Linearschallkopf, im oberen, mittleren und 
unteren Drittel der Transplantatniere. Alle Messungen wurden von demselben Untersucher ohne 
Anpressdruck des Schallkopfes durchgeführt. Des Weiteren wurden zusätzliche 
Untersuchungsparameter erfasst.  
Die Korrelationen zwischen den Scherwellengeschwindigkeiten und den histopathologischen Daten 
sowie den klinischen Parametern wurden statistisch mit dem U-Test nach Mann-Whitney, der 
bivariaten paarweisen Kalkulation des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman (rho) und dem 
Chi-Quadrat- bzw. Fishers Exakt-Test analysiert. Die histologisch erfasste interstitielle Fibrose und 
Tubulusatrophie wurde anhand der Banff-Klassifikation von 2009 ausgewertet. Die beiden Gruppen 
wurden zunächst getrennt voneinander und anschließend zusammengefasst statistisch analysiert. 
Von den insgesamt 33 Patienten wurde bei 25 Patienten in der histopathologischen Untersuchung 
eine Fibrose im Nierentransplantat diagnostiziert, davon wiesen 15 Patienten Fibrosegrad 1,  
9 Patienten Grad 2 und ein Patient Grad 3 auf.  
Folgende Korrelationen der Scherwellengeschwindigkeit mit dem Grad der Fibrose wurden 
errechnet: 1. Gruppe, 4 MHz: r = +0,124, p = 0,636; 2. Gruppe, 4 MHz:  r = -0,383, p = 0,143;  
2. Gruppe, 9 MHz: r = +0,018, p = 0,954; beide Gruppen, 4 MHz: r = -0,204, p = 0,254. Die 
errechneten Zusammenhänge zwischen Scherwellengeschwindigkeit und glomerulärer Filtrationsrate 
(GFR) sind für die 1. Gruppe, 4 MHz: r = -0,015, p = 0,955, für die 2. Gruppe, 4 MHz: r = +0,011, p = 
0,970 und 9 MHz: r = -0,168, p = 0,602 sowie für beide Gruppen, 4 MHz: r = +0,157, p = 0,399. Die in 
der 2. Gruppe dopplersonographisch erhobenen Widerstandsindizes in arteriellen 
Transplantatgefäßen korrelierten mit der Scherwellengeschwindigkeit wie folgt: 4 MHz, A. renalis: r = 
-0,349, p = 0,185; 9 MHz, A. renalis: r = +0,121, p = 0,694. Die Analyse der gemessenen 
Scherwellengeschwindigkeit mit der Diagnose einer arteriellen Hypertonie ergab einen 
Signifikanzwert von p = 0,021 für beide Gruppen.  
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Zwischen der in der 2. Gruppe mittels 4-MHz-Schallkopf gemessenen Scherwellengeschwindigkeit im 
oberen Organdrittel und dem Haut-Organ-Abstand konnte eine Korrelation  von r = -0,645 mit  
p = 0,007 nachgewiesen werden. Ebenfalls im oberen Organdrittel ergab sich zwischen der 9-MHz-
Scherwellengeschwindigkeit und dem Kreatinin im Serum ein signifikanter Zusammenhang mit r = 
+0,714 und p = 0,047. Mit zunehmendem Alter der Patienten bzw. dem Transplantatalter (entspricht 
der Zeitspanne von Organtransplantation bis ARFI-Messung), war Fibrose häufiger signifikant 
nachweisbar (p < 0,05), sowohl bei Auswertung der Daten der 1. Gruppe als auch bei Analyse der 
gemeinsamen Parameter beider Gruppen. 
Bei der ARFI-Elastographie handelt es sich um ein vielversprechendes nicht-invasives Verfahren. 
Dennoch konnten in dieser Studie die histopathologischen Fibrosierungsprozesse im Parenchym 
transplantierter Nieren nicht mit der von der ARFI-Technologie erfassten Scherwellengeschwindigkeit 
quantifiziert werden. Weitere Studien mit größerer Patientenzahl zur Erfassung möglicher 
allgemeingültiger Messwertbereiche für die einzelnen Fibrosegrade oder auch zur Überprüfung einer 
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8.1 Klassifikation der Abstoßungsreaktionen 
8.1.1 Antikörper-vermittelte Abstoßung 
 
Antikörper, welche eine Abstoßungsreaktion hervorrufen können, sind solche gegen HLA-Antigene, 
Endothelzell-Antigene und AB0-Blutgruppen-Antigene auf Endothelzellen und roten Blutkörperchen. 
In der Regel haben Organempfänger keine Antikörper gegen HLA-Antigene, es sei denn, es kam im 
Rahmen einer Schwangerschaft, einer Bluttransfusion oder einer vorherigen Transplantation zum 
Kontakt mit Alloantigenen. 
Bei der hyperakuten Abstoßung handelt es sich um eine Abstoßung, die unmittelbar nach dem 
Öffnen der Gefäßklemmen in Erscheinung tritt. Statt dass die Niere im Rahmen der Reperfusion pink 
wird, erscheint sie schlaff und fleckig, bedingt durch die Ablagerung von bereits vorhandenen 
Antikörpern gegen das Endothel der Glomeruli oder der kleinsten Gefäße. Folglich kommt es zur 
Aktivierung des Komplementsystems mit Nekrose, Thrombozytenablagerung und lokaler 
Koagulation. 
Die akute Abstoßung beginnt meist Tage nach der Operation und zeigt sich als akute Dysfunktion des 
Transplantates. Durch vorherigen Kontakt mit relevanten Antigenen kommt es zur raschen 
Produktion hoher Titer komplementbindender Antikörper gegen MHC-Antigene auf dem Endothel 
der glomerulären und peritubulären Kapillaren des Spenderorgans. C4d als Wegweiser der 
klassischen Komplementaktivierung wird häufig in peritubulären Kapillaren gefunden und dient so 





  % des Biopsie-
Areals 
C4d0 negativ 0 % 
C4d1 minimal 1 < 10 % 
C4d2 fokal 10 – 50 % 
C4d3 diffus > 50 % 
Tab.A1: Prozentualer Nachweis der C4d-Färbung in der Biopsie (C4d2 und C4d3 korrelieren positiv mit 





8.1.2 T-Zell-vermittelte Abstoßung 
 
Hierbei werden den T-Lymphozyten des Empfängers Antigene des Spenders über sogenannte 
antigen-präsentierende Zellen (APZ, z. B. dendritische Zellen, Makrophagen) offeriert. Diese können 
entweder, vor allem initial, direkt vom Spender stammen oder aber, im Langzeitverlauf, indirekt vom 
Empfänger. 1 bis 10 % aller T-Zellen reagieren anschließend auf das spezifische Antigen. Die 
aktivierten T-Zellen nutzen Adhäsionsmoleküle wie das LFA-1 (Lymphocyte function–associated 
antigen) um sich an das Endothel des Transplantates zu heften, daran entlang zu rollen und 
schließlich über peritubuläre Kapillaren in das Organ überzugehen. Dort vermitteln sie Schäden am 
Transplantat, direkt durch den Kontakt zu tubulären Epithelzellen (Zell-vermittelte-Zytotoxizität) und 
die lokale Freisetzung von Zytokinen und indirekt durch die Aktivierung inflammatorischer Zellen 
oder vaskulärer Endothelzellen. Ein Zytokin ist das Perforin, welches die Membran seiner Zielzelle 
perforiert. Andere sind Granzym A und B, welche in die Zelle eindringen und dort Apoptose 
induzieren, aber auch TNF-α und β (Tumornekrosefaktor), welche an Rezeptoren auf Endothelzellen 
oder Zellen der Tubuli binden und ebenfalls Apoptose induzieren [Schwartz, 2010]. 
 
8.1.3 Andere Abstoßungsmodelle 
8.1.3.1 Vaskuläre Abstoßung 
 
Die Infiltration der Gefäße des Transplantates durch mononukleare Zellen, die Apoptose der 
Endothelzellen sowie die Synthese von Matrix-Proteinen und Kollagen durch Myofibroblasten der 
Gefäßintima zeichnen die vaskuläre Abstoßung aus. Makrophagen und T-Zellen dringen  in das 
Subendothel und die Intima muskulärer Gefäße ein, wo Antikörper und Zytokine eine Rolle spielen 
[Schwartz, 2010]. 
 
8.1.3.2 Späte akute Abstoßung 
 
Die späte akute Abstoßung tritt oftmals in Zusammenhang mit starker Immunität des Empfängers 
gegen das Transplantat oder mangelnder Immunsuppression aufgrund einer Krebserkrankung, 
schwerer Infektion, Non-Compliance, Erkrankungen mit Erbrechen und/oder Durchfall oder aber 
auch iatrogen-bedingt auf. Sie ist meist sehr schwerwiegend und sehr schwer zu behandeln. Häufig 
führen Antikörper zu Entzündungsprozessen und tubulointerstitiellen Schäden mit anschließendem 




8.1.3.3 Chronische Abstoßung 
 
Ein fortlaufender immunologischer Schaden am Transplantat ist chrarakterisiert durch zunehmenden 
Verlust der Nierenfunktion, Einfall von T-Zellen in das renale Parenchym und Infiltration des 
Interstitiums durch Makrophagen und T-Zellen. Mitunter kommt es zu einer Proliferation glatter 
Muskelzellen und Hyperplasie der Gefäße bis hin zum Verschluss derselben. Ursächlich ist ein Fehler 
in der dauerhaften Immunsuppression. 
Die chronische Antikörper-vermittelte Abstoßung ist, wie bereits erwähnt, ursächlich für die 
Transplantatglomerulopathie, welche durch Endothelschäden der Glomeruli und der peritubulären 
Kapillaren mit anschließender zellulärer Hypertrophie, durch subendotheliale Ablagerung von 
Fibroblasten, Vergrößerung und Verdopplung der glomerulären Basalmembran und/oder durch die 
Einlagerung von Mesangiumzellen charakterisiert ist. Die Antikörper können dabei unentdeckte, aber 
bereits vorbestehende Spender-spezifische Antikörper sein oder aber solche, die nach der 
Transplantation gebildet werden und sich anschließend im Endothel der Kapillaren ablagern. Auch 
hier besteht die Möglichkeit der C4d-Ablagerung in peritubulären Kapillaren und der glomerulären 




Die Banff-Klassifikation entstand durch internationale Zusammenarbeit mit dem Ziel, eine 
Standardisierung für die Interpretation von Nierentransplantatbiopsien einzuführen, um mögliche 
Therapien zu entwickeln und gemeinsame Ziele klinischer Studien zu definieren. Wichtig war zum 
Beispiel die Definition der Kriterien für eine adäquate Gewebeprobe als Biopsie, welche zehn oder 
mehr Glomeruli  und wenigstens zwei Arterien umfassen soll. Daraus sollen wiederum sieben 
Schnitte und drei unterschiedliche Färbungen (HE, PAS-Reaktion oder Silberfärbung, 
Trichromfärbung) gefertigt werden. Die Schweregradeinteilung der chronischen 
Transplantatnephropathie erfolgt anhand der histologischen Untersuchung der Präparate auf 
interstitielle Fibrose (ci) und Tubulusatrophie (ct), basierend auf dem Prozentsatz des betroffenen 
Nierenparenchyms, in die Grade 1 bis 3. Des Weiteren erfolgt eine Gradeinteilung nach 
Transplantatglomerulopathie (cg), Vermehrung der mesangialen Matrix (mm), vaskulär fibröser 
Intimaverdickung (cv) und arteriolärer hyaliner Verdickung (ah). Die Banff-Klassifikation beinhaltet 
neben der Beurteilung chronischer Veränderungen am Nierentransplantat auch eine Bewertung für 
akute/aktive Läsionen im Rahmen einer Abstoßung. Dazu zählen Tubulitis (t), Intimaarteritis (v), 
interstitielle Inflammation mit mononukleären Zellen (i) und frühe Transplantatglomerulitis (g) 
[Racusen LC et al., 1999]. 
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Inzwischen fand bereits die 12. Banff-Konferenz statt, um das ursprünglich beibehaltene Banff-
Schema immer wieder an neue Daten und Technologien anzupassen. Wie bereits erwähnt wurde der 
Begriff CAN 2005 eliminiert, durch spezifischere chronische Erkrankungen ersetzt (siehe Tabelle A2) 
und chronische Veränderungen in IF/TA ohne Nachweis  einer spezifischen Ätiologie eingeteilt 
[Amann, 2010]. Außerdem wurde die antikörpervermittelte Abstoßung (ABMR) als eigene Entität 
anerkannt [Solez et al., 2007]. Die Hauptaktualisierungen im Jahr 2007 waren der Einschluss einer 
Schweregradeinteilung bezüglich peritubulärer Kapillaritis (ptc), die Bewertung von Null- und 
Protokollbiopsien entsprechend der Banff-Klassifikation, die Einführung der C4d-Färbung, welche bei 
entsprechender Histopathologie und negativem klinischen Verlauf die Diagnose einer 
antikörpervermittelten Abstoßung (ABMR) zulässt, sowie einer alternativen Bewertung für 
arterioläre hyaline Verdickung (aah) und den „total i-score“, der alle inflammatorischen Prozesse des 
Cortex umfasst [Solez et al., 2008]. Nach den Ausführungen von Mengel et al. 2007 sowie Moreso et 
al. 2006 haben inflammatorische Prozesse in Kombination mit IF/TA eine ungünstige Prognose 
[Moreso et al., 2006; Mengel et al., 2007]. 2009 lag das Hauptaugenmerk auf der Standardisierung 
der diagnostischen Kriterien der ABMR bezogen auf verschiedene Organsysteme (Leber, Pankreas, 
Haut) und die Gründung von Banff Working Groups (BWG), um die Banff-Klassifikation weiter zu 
verbessern [Sis et al., 2010]. 2011 ging es in erster Linie um die Verfeinerung diagnostischer Kriterien 
der antikörpervermittelten Abstoßung und die Anerkennung der C4d-negativen Abstoßung. BWG 
präsentierten erste Daten multizentrischer Studien mit dem Resultat, dass weitere Daten erforderlich 
sind, um schließlich feste Endpunkte bei verschiedenen Typen der antikörpervermittelten Abstoßung 
definieren zu können.  Eine neue Arbeitsgruppe für die Definition diagnostischer Kriterien bei C4d-
negativer antikörpervermittelter Abstoßung von Transplantatnieren wurde gegründet [Mengel et al., 
2012]. Zukünftig soll vor allem der „omics“-Ansatz (proteomische, metabolische und genomische 
Analysen) in die Klassifikation einbezogen werden [Amann, 2010]. Im Jahr 2013 wurden erneut 
Kriterien für die C4d-negative ABMR definiert und einzelne Änderungen der Banff-Klassifikation 
vorgenommen, unter anderem Definitionen und Grenzen von Glomerulitis und chronischer 
Glomerulopathie. Auch wurden unterschiedliche Vorgehensweisen zur Erfassung interstitieller 
Fibrose und zur Durchführung von Transplantatbiopsien im Hinblick auf Reproduktion und 




Diagnostische Banff-Kategorien für Nierentransplantatbiopsien 
1. Normal 
2. Antikörpervermittelte Veränderungen (potenziell koinzident mit den Kategorien 3–6) 
Basierend auf der Dokumentation von zirkulierenden Antispenderantikörpern, C4d und Transplantatpathologie  
C4d-Deposition ohne morphologische Zeichen aktiver Rejektion 
C4d+, Dokumentation zirkulierender Antispenderantikörper, keine Zeichen akuter oder chronischer Rejektion (i. e. g0, cg0, 
ptc0, keine ptc-Lamination, keine Inflammation)  
Akute antikörpervermittelte Rejektion* 
C4d+, Dokumentation zirkulierender Antispenderantikörper, morphologische Zeichen akuter Gewebeschädigung wie:  
I. ATN-ähnliche minimale Inflammation 
II. Kapillare und/oder glomeruläre Inflammation (ptc/g >0) und/oder Thrombosen 
III. Arteriell – v3  
Chronisch aktive antikörpervermittelte Rejektion* 
C4d+, Dokumentation zirkulierender Antispenderantikörper, morphologische Zeichen chronischer Gewebeschädigung wie 
glomeruläre Doppelkonturen/Lamellierung der Basalmembran in peritubulären Kapillaren und/oder interstitielle 
Fibrose/tubuläre Atrophie und/oder intimale Fibrose in Arterien 
3. Borderline-Veränderungen: Verdacht auf akute T-zellvermittelte Abstoßungsreaktion (potenziell koinzident mit den 
Kategorien 2, 5 und 6) 
4. T-zellvermittelte Rejektion (potenziell koinzident mit den Kategorien 2, 5 und 6)  
Akute T-zellvermittelte Rejektion  
IA. Fälle mit signifikanter interstitieller Infiltration ( > 25 % des Parenchyms betroffen, i2 oder i3) und Fokusse moderater 
Tubulitis (t2) 
IB. Fälle mit signifikanter interstitieller Infiltration ( > 25 % des Parenchyms betroffen, i2 oder i3) und Fokusse schwerer 
Tubulitis (t3) 
IIA. Fälle mit milder bis moderater intimaler Arteriitis (v1) 
IIB. Fälle mit schwerer intimaler Arteriitis > 25 % des Lumens einbeziehend (v2) 
III. Fälle mit transmuraler Arteriitis und /oder arterieller fibrinoider Veränderung und Nekrose glatter Muskelzellen der 
Media begleitet von lymphozytärer Entzündung (v3) 
Chronisch aktive T-zellvermittelte Rejektion 
„Chronic allograft arteriopathy“ (arterielle intimale Fibrose mit mononukleärer Zellinfiltration in der Fibrose, Formation 
von Neointima) 
5. Interstitielle Fibrose und tubuläre Atrophie (IFTA) ohne Hinweise auf eine spezifische Ätiologie 
I. milde interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie ( < 25 % des Kortex) 
II. moderate interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie ( 25 bis 50 % des Kortex) 
III. schwere interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie/Tubulusschwund ( > 50 % des Kortex) 
6. Andere, nicht rejektionsbedingte Veränderungen (potenziell koinzident mit den Kategorien 2–5) 
z. B. De novo Glomerulonephritis, Obstruktion/Reflux, virale Infektion oder rekurrierende Grunderkrankung 
*
Verdacht auf antikörpervermittelte Abstoßungsreaktion, falls die C4d-Färbung in der Gegenwart von spenderspezifischen 
Antikörpern negativ ist oder falls morphologische Zeichen der antikörpervermittelten Abstoßungsreaktion bei C4d-
Positivität vorliegen, ohne dass spenderspezifische Antikörper nachgewiesen werden können.  
ATN Akute tubuläre Nekrose.  







Ultraschall sind Schallwellen, deren Frequenz über der menschlichen Hörschwelle liegt. Schallwellen 
sind dabei mechanische Schwingungen, die sich im Raum ausbreiten und an Materie gebunden sind, 
da die Welle erst durch die Schwingung von Teilchen entsteht. Folglich existiert kein Schall im 
Vakuum. In der medizinischen Diagnostik wird zur Erzeugung eines Ultraschallbildes das Puls-Echo-
Prinzip genutzt. Ein kurzer Ultraschallpuls wird ausgesendet und anschließend werden die 
reflektierten Echos empfangen. Die Tiefe, aus der das Echo kommt, kann bei bekannter 
Schallwellengeschwindigkeit mit Hilfe der Laufzeit des Ultraschallpulses berechnet werden. Die 
Laufzeit ist dabei die Zeit zwischen dem Senden des Pulses und dem Empfangen des Echos. Bei der 
Anwendung des Ultraschalls existieren verschiedene Modi. Der A-Mode (A = Amplitude) ist die 
einfachste Umsetzung des Puls-Echo-Prinzips. Ein einzelner Sender sendet einen kurzen 
Ultraschallpuls aus und schaltet anschließend auf Empfang um. Die Amplitude des reflektierten 
Echos, also seine Intensität, wird vom Ultraschallgerät erfasst und auf einem Oszilloskop, einem 
Gerät, welches elektrische Spannungen und deren zeitlichen Verlauf erfasst, sichtbar gemacht. Unter 
der Annahme einer konstanten Schallgeschwindigkeit (c) im untersuchten Gewebe wird diese 
Zeitachse in eine Tiefenachse umgerechnet. Eine gute räumliche Vorstellungsgabe ist zur 
Interpretation erforderlich, weil man die Information nur entlang einer Linie erhält. Der B-Mode (B = 
Brightness, engl. Helligkeit) ist eine Weiterentwicklung des A-Modes. Hierbei wird jedem 
Amplitudenwert ein Helligkeitswert/Grauwert zwischen 0 und 100 zugeordnet. 0 entspricht dabei 
willkürlich der Farbe schwarz und 100 der Farbe weiß. Über diese Zuordnung wird aus der Kurve der 
Echoamplituden eine Linie aus hellen und dunklen Punkten erstellt. Es entsteht ein 
zweidimensionales Schnittbild, zeilenförmig in Graustufen aufgebaut, wie ein Fernsehbild. Beim M-
Mode (M = motion, engl. Bewegung) wird die Intensität des Echos in Grauwerte umgewandelt und 
im zeitlichen Verlauf erfasst. Es entsteht ein Orts-Zeit-Diagramm einer Zeile aus dem B-Mode (Time-
Motion Verfahren). So können Bewegungen anatomischer Strukturen wie z. B. der Herzklappen 
dargestellt werden. Der M-Mode wird hauptsächlich in der Kardiologie eingesetzt [Delorme and 




8.4 Messdaten und statistische Ergebnisse 
 
8.4.1 Tabelle A3 
Variable ARFI 4 MHz oberes Drittel 
   Median                        Mittel 
ARFI 4 MHz mittleres Drittel 
    Median                             Mittel 
ARFI 4 MHz unteres Drittel 
      Median                         Mittel 
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Tab.A3: 2. Gruppe Korrelationskoeffizienten (rho) mit dazugehörigem p-Wert ; 4-MHz-Konvexschallkopf; (IF/TA-Grad = Grad der Fibrose im 
Nierentransplantat; GFR = glomeruläre Filtrationsrate der Transplantatniere; Abstand Haut-Niere = Abstand von Hautoberfläche bis zur 
Nierenkapsel im jeweiligen Organdrittel; RI = Resistance Index; Vmax = maximale Flussgeschwindigkeiten; Nierengröße = eindimensional 
zwischen oberem und unterem Pol gemessen; Parenchymbreite im jeweiligen Organdrittel; Pyelonweite = Weite des Nierenbeckens 
gemessen im mittleren Organdrittel; BMI = Body-Mass-Index; Tx-Alter = Alter der Transplantatniere in Tagen) 





8.4.2 Tabelle A4 
Variable ARFI 9 MHz oberes Drittel 
   Median                        Mittel 
ARFI 9 MHz mittleres Drittel 
    Median                             Mittel 
ARFI 9 MHz unteres Drittel 
      Median                         Mittel 
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Tab.A4: 2. Gruppe  Korrelationskoeffizienten (rho) mit dazugehörigem p-Wert; 9-Mhz-Linearschallkopf; (IF/TA-Grad = Grad der Fibrose im 
Nierentransplantat; GFR = glomeruläre Filtrationsrate der Transplantatniere; Abstand Haut-Niere = Abstand von Hautoberfläche bis zur 
Nierenkapsel im jeweiligen Organdrittel; RI = Resistance Index; Vmax = maximale Flussgeschwindigkeiten; Nierengröße = eindimensional 
zwischen oberem und unterem Pol gemessen; Parenchymbreite im jeweiligen Organdrittel; Pyelonweite = Weite des Nierenbeckens 
gemessen im mittleren Organdrittel; BMI = Body-Mass-Index; Tx-Alter = Alter der Transplantatniere in Tagen) 









8.4.3 Tabelle A5 
Variable IF/TA-Grad IF/TA Ja Nein IF/TA 0-1 und 2-3 
    
Kreatinin (µmol/l) s.Tab.A6 0,600 0,368 
GFR (ml/min) s.Tab.A6 0,714 0,662 
Alter (y) s.Tab.A6 1,000 0,263 
Genus 1,000* 1,000* 1,000* 
BMI (kg/m²) s.Tab.A6 1,000 0,263 
Spenderorgan 1,000* 1,000* 0,604* 
Nierenform 0,769* 0,450* 1,000* 
Parenchymechogenität 0,790* 1,000* 0,607* 
Harnstauung 0,314* 0,350* 0,250* 
Art. Hypertonie 0,268* 1,000* 0,118* 
Diabetes mellitus 1,000* 1,000* 1,000* 
AK-Abstoßung 1,000* 1,000* 1,000* 
T-Zell-Abstoßung 1,000* 1,000* 1,000* 
Lage 1,000* 1,000* 1,000* 
Tx-Alter (d) s.Tab.A6 0,933 0,958 
Abstand oberes Drittel (mm) s.Tab.A6 0,700 0,313 
Abstand mittleres Drittel (mm) s.Tab.A6 0,500 0,792 
Abstand unteres Drittel (mm) s.Tab.A6 0,067 0,368 
Abstände Mittelwert (mm) s.Tab.A6 0,333 0,958 
RI A.renalis s.Tab.A6 0,500 0,792 
RI A.arcuata oberes Drittel s.Tab.A6 0,500 0,492 
RI A.arcuata mittleres Drittel s.Tab.A6 0,267 0,428 
RI A.arcuata unteres Drittel s.Tab.A6 0,817 0,428 
RI Aa.arcuatae Mittelwert s.Tab.A6 0,417 0,875 
Vmax A.renalis (cm/s) s.Tab.A6 0,200 0,958 
Vmax V.renalis (cm/s) s.Tab.A6 0,333 0,368 
Vmax A.arcuata oberes Drittel (cm/s) s.Tab.A6 0,600 0,492 
Vmax A.arcuata mittleres Drittel (cm/s) s.Tab.A6 0,817 0,635 
Vmax A.arcuata unteres Drittel (cm/s) s.Tab.A6 0,267 0,958 
Vmax Ae.arcuatae Mittelwert (cm/s) s.Tab.A6 0,417 0,792 
Weite V.renalis (mm) s.Tab.A6 0,791 0,228 
Nierengröße (cm) s.Tab.A6 0,333 0,073 
Nierenvolumen (ml) s.Tab.A6 0,933 0,562 
Parenchymbreite oberes Drittel (mm) s.Tab.A6 0,150 0,958 
Parenchymbreite mittleres Drittel (mm) s.Tab.A6 0,817 0,562 
Parenchymbreite unteres Drittel (mm) s.Tab.A6 0,933 0,958 
Parenchymbreiten Mittelwert (mm) s.Tab.A6 0,700 0,562 
Pyelonweite (mm) s.Tab.A6 0,500 0,093 
sonstige Pathologien 0,498* 0,475* 0,633* 
    
Tab.A5: Fibrosestatus 2. Gruppe p-Werte;  (IF/TA-Grad = Grad der Fibrose im Nierentransplantat; IF/TA Ja Nein = interstitielle Fibrose 
vorhanden oder nicht vorhanden; IF/TA 01_23 = Fibrosegrad 0-1 und 2-3 zusammengefasst; GFR = glomeruläre Filtrationsrate der 
Transplantatniere; BMI = Body-Mass-Index; Spenderorgan = postmortale Organspende oder Lebendspende; Nierenform = physiologisch oder 
Abweichung vonder Normalität z. B. plumpe Organform; Parenchymechogenität = physiologisch oder echoarm/echoreich; AK-Abstoßung = 
Antikörper-vermittelte Abstoßung; Tx-Alter = Alter der Transplantatniere; Abstand = Abstand von Hautoberfläche bis zur Nierenkapsel im 
jeweiligen Organdrittel; RI = Resistance Index; Vmax = maximale Flussgeschwindigkeiten; Nierengröße = eindimensional zwischen oberem 
und unterem Pol gemessen; Parenchymbreite im jeweiligen Organdrittel; Pyelonweite = Weite des Nierenbeckens gemessen im mittleren 
Organdrittel; sonstige Pathologien = z. B. Zysten, Hämatome, freie Flüssigkeit, Hydrozelen) 
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    rho 




Vmax A.arcuata mittleres Drittel (cm/s) 
    rho 




Vmax A.arcuata unteres Drittel (cm/s) 
    rho 




Vmax Aa.arcuatae Mittelwert (cm/s) 
    rho 




Weite V.renalis (mm) 
    rho 





    rho 





    rho 







Parenchymbreite oberes Drittel (mm) 
    rho 
    p-Wert 
+0,143 
0,598 
Parenchymbreite mittleres Drittel (mm) 
    rho 




Parenchymbreite unteres Drittel (mm) 
    rho 




Parenchymbreiten Mittelwert (mm) 
     rho 





    rho 





Tab.A6: Fibrosestatus 2. Gruppe Korrelationskoeffizienten (rho) mit dazugehörigem p-Wert; (GFR = glomeruläre Filtrationsrate der 
Transplantatniere; BMI = Body-Mass-Index; Tx-Alter = Alter der Transplantatniere in Tagen; Abstand Haut-Niere = Abstand von der 
Hautoberfläche bis zur Nierenkapsel im jeweiligen Organdrittel und alle drei Abstände gemittelt; RI = Resistance Index; Vmax = maximale 
Flussgeschwindigkeit; Nierengröße = eindimensional zwischen oberem und unterem Pol gemessen; Parenchymbreite im jeweiligen 
Organdrittel und alle drei Breiten gemittelt; Pyelonweite = Weite des Nierenbeckens gemessen im mittleren Organdrittel) 




8.4.5 Datentabelle 1. Gruppe 
Patient  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 
Alter (y)  23 42 38 65 38 47 73 51 69 23 54 35 55 25 68 66 52 
Geschlecht  m m m m m m m m f f m f m m f m m 
Größe (m)  1,81 1,81 1,68 1,83 1,85 1,85 1,75 1,63 1,68 1,55 1,90 1,68 1,76 1,80 1,62 1,72 1,72 
Gewicht (kg)  71 63 83 131 75 107 100 68,5 70 71 85 62 74 76 60 88 77 
BMI (kg/m²)  21,67 19,23 29,41 39,12 21,91 31,26 32,65 25,78 24,80 29,55 23,55 21,97 23,89 23,46 22,86 29,75 26,03 
Diagnose*  1 2 3 2 4 5 3 2 6 7 6 2 2 8 6 1 2 
Art. HT  0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 
Diabetes m.  0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 
GFR (ml/min)  > 60 10,5 18,3 39,2 > 60 26,1 35,1 26,1 26,3 19,2 30,6 38,1 48,8 56 11 26 32,7 
Krea (µmol/l)  89 525 329 155 110 233 167 230 167 267 198 137 132 141 376 234 189 
IF/TA-Grad  0 3 0 1 1 0 2 1 2 1 0 0 1 0 1 2 1 
AK-Abstoß.  
C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 






























X1 1,64 1,98 1,54 0,74 1,71 1,94 2,31 2,01 2,72 1,72 1,92 2,38 1,97 1,88 1,51 2,37 2,25 
X2 1,79 2,05 1,64 0,83 1,91 2,02 2,48 2,10 2,85 1,80 2,04 2,52 2,29 2,07 1,77 2,54 2,32 
X3 1,83 2,08 1,84 0,94 1,94 2,32 2,98 2,10 2,93 1,83 2,12 2,98 2,34 2,23 1,91 3,06 2,52 
X4 1,90 2,12 1,96 1,02 1,97 2,45 3,14 2,11 3,09 1,92 2,22 3,26 2,48 2,61 2,04 3,10 2,81 
X5 1,93 2,13 2,23 1,26 2,03 2,56 3,26 2,17 3,21 2,04 2,52 3,27 2,51 2,77 2,10 3,12 2,99 
X6 2,07 2,31 2,27 1,27 2,09 3,00 3,30 2,50 3,55 2,43 2,52 3,41 2,61 2,83 2,26 3,35 3,02 
X7 2,13 2,31 2,58 1,51 2,10 3,04 3,47 2,72 3,59 2,59 2,63 3,46 2,62 2,84 2,39 3,42 3,20 
X8 2,13 2,35 2,62 1,74 2,34 3,18 3,48 2,78 4,13 2,59 2,65 3,56 2,66 2,98 2,45 3,48 3,22 
X9 2,19 2,46 2,86 2,27 2,75 3,27 3,63 2,87 4,18 2,64 2,79 3,77 2,76 3,12 3,16 3,68 3,26 
X10 2,34 2,72 2,95 2,65 3,25 3,41 4,04 2,91 4,29 2,83 2,94 4,44 2,97 3,15 3,74 4,14 3,40 
Mittelwert  2,00 2,25 2,25 1,42 2,21 2,72 3,21 2,43 3,45 2,24 2,44 3,31 2,52 2,65 2,33 3,23 2,90 
Median  2,00 2,22 2,25 1,27 2,06 2,78 3,28 2,34 3,38 2,24 2,52 3,34 2,56 2,80 2,18 3,24 3,01 
Messtiefe(cm)  1,2 1,5 2,9 4,8 1,6 3,3 3,3 2,0 2,5 2,6 3,3 2,9 1,6 2,1 4,0 2,5 1,4 
Tx-Alter (d)  960 1159 31 90 1284 320 946 526 3224 3995 42 20 3171 20 2297 832 1846 
Datentabelle 1. Gruppe: Übersicht Patienten 1 bis 17; Alter in Jahren; Geschlecht: m = maskulin, f = feminin; BMI = Body-Mass-Index; arterielle Hypertonie (art. HT) und Diabetes mellitus: 0 = keine Diagnose und 1 = 
Diagnose gesichert; GFR = glomeruläre Filtrationsrate der Transplantatniere; AK-Abstoßung = Antikörper-vermittelte Abstoßung; Tx-Alter = Alter der Transplantatniere in Tagen zum Zeitpunkt der ARFI-Messung und Tx-
Biopsie; *Diagnosenschlüssel siehe 8.4.7 
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8.4.6 Datentabelle 2. Gruppe 
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
Alter (y) 65 56 28 73 80 61 44 46 57 61 49 64 52 56 49 24 
Geschlecht m m f m m f m m m m m f f f m m 
Größe (m) 1,70 1,76 1,68 1,72 1,70 1,63 1,83 1,93 1,82 1,61 1,82 1,65 1,76 1,68 1,78 1,76 
Gewicht (kg) 81,5 72 55 72 58 103 88 97,5 72 62 113 66 79 82 73 118 
BMI (kg/m²) 28,2 23,2 19,5 24,3 20,1 38,8 26,3 26,2 21,7 23,9 34,1 24,2 25,5 29,1 23,0 38,1 
Diagnose* 2 2 2 2 11 1 2 7 6 12 3 6 6 1 3 6 
Fremd/Lebend-
spende 






























Biopsiestelle 2 2 3 3 2 2 2 2 2 2 / 2 2/3 1 2 / 
Art. 
Hypertonie 
1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0 
Diabetes m. 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 
GFR (ml/min) 17,4 39,9 17,9 26,1 11,8 5,7 31,8 16,4 6,4 40,2 / / 26,7 30,7 33,2 9,9 
Krea (µmol/l) 331 165 288 228 446 675 210 369 805 162 215 121 183 160 198 640 
IF/TA-Grad 1 1 2 2 1 1 1 0 2 1 1 0 2 1 2 2 
AK-Abstoßung C4d0 C4d1, 
chronisch aktiv 
C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d0 C4d2 
(IHC) 














Keine Keine nicht 
abgrenzbar 
Keine Keine 
Datentabelle 2. Gruppe: Übersicht Patienten 1 bis 16; Geschlecht: m = maskulin, f = feminin; BMI = Body-Mass-Index; Fremdspende entspricht postmortaler Organspende = 1, Lebendspende = 2; Biopsiestelle: 1 = oberes 
Organdrittel, 2 = mittleres Organdrittel, 3 = unteres Organdrittel; arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus: 0 = keine Diagnose und 1 = Diagnose gesichert; GFR = glomeruläre Filtrationsrate der Transplantatniere; AK-
Abstoßung = Antikörper-vermittelte Abstoßung; IF/TA-Grad = Grad der Fibrose im Nierentransplantat; *Diagnosenschlüssel siehe 8.4.7
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1,41 1,94 1,33 0,78 0,84 0,60 0,92 2,28 1,23 1,19 0,66 1,09 1,16 1,02 1,10 1,33 
1,41 2,30 1,39 0,89 1,25 0,78 0,95 2,37 1,78 1,22 0,69 1,11 1,27 1,57 1,80 1,33 
1,60 2,48 1,45 0,98 1,57 0,87 1,19 2,42 1,81 1,24 0,69 1,25 1,45 1,72 2,05 1,40 
1,61 2,49 1,55 1,01 1,63 0,87 1,33 2,93 1,92 1,29 0,87 1,31 1,50 1,79 2,07 1,44 
1,88 2,53 1,60 1,12 1,66 1,00 1,36 3,15 1,96 1,37 1,05 1,44 1,65 1,85 2,10 1,44 
2,05 2,54 1,85 1,22 2,01 1,00 1,91 3,22 1,97 1,40 1,55 1,46 1,70 2,01 2,27 1,59 
2,29 2,67 2,02 1,22 2,10 1,11 1,98 3,32 2,34 1,43 1,64 1,49 1,79 2,16 2,47 1,71 
2,49 2,72 2,12 1,29 2,22 1,27 2,19 3,70 2,40 1,63 1,78 1,50 1,89 2,24 2,77 1,75 
2,92 2,87 2,19 1,53 2,25 1,30 2,42 3,79 3,67 1,71 2,10 1,51 2,92 2,56 2,82 1,80 
3,33 3,03 2,43 1,80 2,58 1,45 3,03 3,92 3,97 1,84 2,39 2,27 4,63 3,20 3,51 2,68 






2,13 2,15 1,15 0,59 1,28 0,62 1,97 1,46 1,65 1,04 1,35 1,32 1,23 1,56 0,59 1,50 
3,10 2,15 1,43 0,74 1,74 0,77 1,97 1,72 1,82 1,13 1,53 1,47 1,44 1,58 0,73 1,66 
3,19 2,18 1,45 0,86 1,80 0,82 2,01 2,15 1,83 1,46 1,82 1,54 1,58 1,91 0,74 1,68 
3,20 2,19 1,55 0,87 1,89 0,86 2,26 2,22 2,03 1,46 2,16 1,61 1,70 1,94 0,75 1,71 
3,39 2,26 1,64 0,99 2,05 0,89 2,56 2,42 2,07 1,67 2,16 1,87 1,72 2,16 0,91 1,93 
3,51 2,41 1,80 1,02 2,07 1,03 2,57 2,48 2,37 2,05 2,25 1,96 1,82 2,26 1,33 2,29 
3,53 2,50 1,83 1,11 2,22 1,10 2,66 2,54 2,38 2,07 2,44 2,10 1,85 2,66 1,34 2,41 
3,65 2,58 1,96 1,26 2,44 1,13 3,28 2,77 2,45 2,08 2,51 2,19 1,98 2,78 1,62 2,67 
3,91 2,78 2,00 1,68 2,93 1,20 3,34 3,02 2,60 2,41 2,54 2,63 1,98 2,80 1,76 3,08 
4,63 3,22 2,35 1,75 3,15 1,35 3,43 3,11 2,68  3,00 3,16 1,99 3,13 4,78 3,47 






2,95 2,13 2,08 0,98 1,70 0,92 1,73 1,02 1,39 1,35 0,78 1,41 1,73 1,73 0,56 1,92 
3,41 2,45 2,12 1,11 1,99 0,93 1,89 1,25 1,45 1,44 0,96 2,08 1,86 2,11 0,60 1,92 
3,51 2,51 2,18 1,17 2,19 1,05 1,95 1,29 1,63 1,53 0,98 2,37 2,03 2,28 0,61 2,03 
3,57 2,52 2,31 1,28 2,23 1,06 2,12 1,38 1,87 1,70 1,00 2,37 2,10 2,40 0,73 2,03 
3,71 2,65 2,33 1,32 2,29 1,09 2,36 1,71 1,92 2,08 1,07 2,49 2,14 2,56 0,75 2,22 
3,73 2,65 2,44 1,38 2,29 1,17 2,48 1,89 2,12 2,11 1,34 2,66 2,33 3,11 0,80 2,39 
3,81 2,95 2,50 1,40 2,39 1,67 2,52 1,96 2,56 2,18 1,43 2,69 2,51 3,33 0,81 2,62 
3,93 3,16 2,65 1,49 2,44 1,90 2,61 2,00 2,74 2,26 1,46 2,91 2,54 3,40 0,81 3,42 
4,18 3,58 2,67 1,57 2,67 3,64 2,73 2,28 3,02 2,57 1,53 2,99 2,85 4,41 0,85 3,56 
4,30 3,63 2,83 2,88 2,88  2,86 2,62 3,36  3,30 2,99 3,62 4,92 0,93 3,65 
Fehler 0 0 0 1 0 2 0 2 0 0 2 0 0 0 0 0 
Mittel-
wert (m/s) 
o 2,10 2,56 1,79 1,18 1,81 1,03 1,73 3,11 2,31 1,43 1,34 1,44 2,00 2,01 2,30 1,65 
m 3,42 2,44 1,72 1,09 2,16 0,98 2,61 2,39 2,19 1,71 2,18 1,99 1,73 2,28 1,46 2,24 
u 3,71 2,82 2,41 1,46 2,31 1,49 2,33 1,74 2,21 1,91 1,39 2,50 2,37 3,03 0,75 2,58 
Median 
(m/s) 
o 1,97 2,54 1,73 1,17 1,84 1,00 1,64 3,19 1,97 1,39 1,30 1,45 1,68 1,93 2,19 1,52 
m 3,45 2,34 1,72 1,01 2,06 0,96 2,57 2,45 2,22 1,67 2,21 1,92 1,77 2,21 1,12 2,11 
u 3,72 2,65 2,39 1,35 2,29 1,09 2,42 1,80 2,02 2,08 1,21 2,58 2,24 2,84 0,78 2,31 
Erfolgs-
rate (%) 
o 77 100 91 91 91 83 100 100 83 100 67 100 91 100 91 91 
m 83 100 100 83 100 91 100 100 100 100 91 100 100 100 83 100 
u 100 100 100 91 100 82 100 83 100 100 83 100 100 100 100 100 
Datentabelle 2. Gruppe: Übersicht Patienten 1 bis 16; ARFI-Messwerte im oberen, mittleren und unteren Organdrittel (o,m,u) mittels 4-MHz-Konvexschallkopf sowie Anzahl der Fehlmessungen des Schallkopfes in jedem 
Organdrittel; Erfolgsrate in Prozent = Zahl der erfolgreichen Messungen/(Zahl der erfolgreichen Messungen + Fehlmessungen): unter 60 % als ungültig zu betrachten 
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1,14 1,20 2,96 1,31 
 
1,26 1,25 2,04 1,20 
 




1,53 1,25 3,03 1,59 
 
1,41 1,44 2,13 1,72 
 




1,55 1,41 3,04 1,59 
 
1,60 1,44 2,29 2,39 
 




1,85 1,63 3,10 1,83 
 
1,76 1,45 2,37 2,48 
 




2,04 2,06 3,10 1,94 
 
2,02 1,46 2,43 2,52 
 




2,16 2,30 3,17 1,94 
 
2,11 1,56 2,56 2,56 
 




2,17 2,37 3,18 1,98 
 
2,31 1,60 2,60 2,96 
 




2,73 3,63 3,24 2,13 
 
3,29 1,60 2,81 3,18 
 




3,18 3,98 3,27 2,30 
 
3,95 1,86 2,93 4,60 
 




4,91 3,30 2,30 
 
6,57 2,43 3,02 6,69 
 






3,21 2,28 2,16 0,90 2,31 
 
1,28 1,43 2,48 2,50 2,38 1,09 1,19 2,47 1,64 
 
4,45 2,39 2,16 1,02 2,36 
 
1,43 1,72 2,83 2,62 2,97 1,39 1,49 2,49 1,81 
 
4,46 2,48 2,22 1,12 2,65 
 
1,50 1,73 3,04 2,98 2,99 1,48 1,78 2,50 1,84 
 
5,59 2,54 2,26 1,12 2,81 
 
1,82 1,84 3,34 2,99 3,17 1,53 1,97 2,60 1,91 
 
5,99 2,58 2,27 1,16 2,86 
 
2,02 1,87 3,41 3,03 3,20 1,57 2,06 2,74 1,92 
 
6,09 2,58 2,28 1,45 3,20 
 
2,23 1,89 3,42 3,05 3,21 2,03 2,18 2,78 2,08 
 
7,22 2,72 2,29 1,54 3,22 
 
2,90 1,93 3,82 3,20 3,33 2,26 2,31 2,83 2,18 
 
7,31 2,72 2,29 1,63 3,35 
 
3,03 2,47 3,93 3,51 4,05 2,77 2,37 2,89 2,25 
 
8,00 2,96 2,44 2,19 3,61 
 
3,28 2,73 4,08 3,64 4,54 2,87 2,45 2,97 2,57 
 
8,25 2,97 2,87 2,41 3,62 
 
4,09 3,14 4,82 3,68 4,91 3,05 3,00 3,25 2,79 
 






1,27 0,65 2,30 1,21 2,57 
 
0,91 2,37 2,43 2,22 
 
1,19 1,92 1,21 
  
1,85 2,30 2,40 1,43 2,57 
 
1,13 2,69 2,65 2,28 
 
1,36 2,53 1,35 
  
2,17 2,56 2,56 1,45 2,58 
 
1,18 2,98 3,42 2,61 
 
1,66 2,63 1,36 
  
2,18 2,56 2,61 1,60 2,66 
 
1,22 3,00 3,43 3,01 
 
1,69 2,88 1,75 
  
3,60 2,60 2,62 1,93 2,84 
 
1,38 3,04 3,48 3,19 
 
2,17 2,97 1,81 
  
4,09 2,66 3,01 1,99 2,86 
 
1,50 3,18 3,60 3,35 
 
2,20 3,60 1,82 
  
4,34 2,74 3,01 2,04 3,03 
 
1,73 3,23 3,66 3,74 
 
2,20 3,79 2,04 
  
4,35 2,77 3,04 2,06 3,07 
 
2,04 3,26 3,87 4,81 
 
2,32 4,35 2,48 
  
5,22 2,87 3,31 2,42 3,55 
 
2,30 3,34 4,37 6,76 
 
2,33 5,65 2,80 
  




2,60 6,67 2,91 
  
Fehler 5 3 0 1 0 10 3 0 0 1 10 0 2 6 10 10 
Mittel-
wert (m/s) 




2,04 2,47 3,14 1,89 
 
2,63 1,61 2,52 3,03 
 
m 6,06 2,62 2,32 1,45 3,00 
 
2,36 2,08 3,52 3,12 3,48 2,00 2,08 2,75 2,10 
 
u 3,56 2,46 2,83 1,86 3,01 
 
1,63 3,05 3,43 3,55 
 








2,04 2,18 3,14 1,94 
 
2,07 1,51 2,50 2,54 
 
m 6,04 2,58 2,28 1,31 3,03 
 
2,13 1,88 3,42 3,04 3,21 1,80 2,12 2,76 2,00 
 
u 3,85 2,63 2,82 1,96 2,85 
 
1,44 3,11 3,48 3,19 
 




o 63 100 91 0 56 0 47 67 100 91 0 59 83 59 77 0 
m 63 100 100 71 100 0 100 77 100 100 42 77 63 100 91 0 
u 67 77 100 91 100 0 77 100 100 90 0 100 83 63 0 0 
Datentabelle 2. Gruppe: Übersicht Patienten 1 bis 16; ARFI-Messwerte im oberen, mittleren und unteren Organdrittel (o,m,u) mittels 9-MHz-Linearschallkopf sowie Anzahl der Fehlmessungen des Schallkopfes in jedem 
Organdrittel; Erfolgsrate in Prozent = Zahl der erfolgreichen Messungen/(Zahl der erfolgreichen Messungen + Fehlmessungen): unter 60 % als ungültig zu betrachten 
81 
 
Patient  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
Abstand Haut-Nieren-
kapsel (mm) 
o 40,4 11,6 19,6 40,2 31,8 89,9 39,3 26,6 18,3 23,9 48,1 41,6 26,1 32,3 22,3 58,4 
m 30,8 8,1 13,1 30,1 18,3 63,5 25,4 22,0 8,7 20,7 31,3 15,6 33,1 21,4 24,2 34,2 
u 26,2 12,1 20,0 19,5 14,9 60,3 29,1 13,9 21,1 27,1 46,4 12,7 30,1 26,7 58,6 68,3 
Mittelwert Abstand (mm)  32,5 10,6 17,6 29,9 21,7 71,2 31,3 20,8 16,0 23,9 41,9 23,3 29,8 26,8 35,0 53,6 
RI A. renalis  0,91 0,66 0,64 0,83 0,70 0,81 0,67 0,65 0,70 0,76 0,62 0,72 0,68 0,77 0,80 0,74 
Vmax A. renalis (cm/s)  82,7 81,5 36,7 66,3 47,1 29,7 53,0 42,7 32,1 102,8 60,1 35,7 68,8 84,7 119,7 49,1 
Vmax V. renalis (cm/s)  -22,1 -68,9 -15,2 34,0 -16,9 -17,2 46,3 20,3 -13,6 30,7 22,7 -14,9 -29,5 62,8 41,4 -39,8 
Weite V. renalis (mm)  3,4 / 4,0 8,7 2,4 / 4,1 5,4 3,5 2,8 4,8 3,1 3,4 8,4 7,9 5,8 
RI A. arcuata o 0,74 0,65 0,60 0,59 0,80 0,50 0,60 0,55 0,53 0,73 0,63 0,66 0,67 0,77 0,67 0,69 
m 0,58 0,69 0,60 0,72 0,70 0,58 0,62 0,57 0,58 0,81 0,61 0,68 0,70 0,73 0,72 0,75 
u 0,58 0,62 0,61 0,73 0,67 0,58 0,60 0,59 0,59 0,73 0,61 0,67 0,66 0,71 0,72 0,65 
Mittelwert RI A. arcuata  0,63 0,65 0,60 0,68 0,72 0,55 0,61 0,57 0,57 0,76 0,62 0,67 0,68 0,74 0,70 0,70 
Vmax A. arcuata (cm/s) o 37,9 36,2 21,5 29,6 47,9 14,1 20,5 22,6 13,8 32,8 85,2 27,6 41,7 30,9 21,9 37,3 
m 34,3 30,6 21,3 36,6 23,1 13,6 23,2 20,8 10,4 47,9 29,1 35,1 36,9 24,9 25,0 56,4 
u 55,8 22,1 18,2 41,5 20,5 21,8 31,7 11,9 13,6 29,4 37,0 23,3 27,4 27,7 23,0 41,4 
Mittelwert Vmax A. 
arcuata (cm/s) 
 
42,7 29,6 20,3 35,9 30,5 16,5 25,1 18,4 12,6 36,7 50,4 28,7 35,3 27,8 23,3 45,0 
Nierengröße (cm) a 10,4 11,1 9,6 10,0 11,9 10,5 10,7 12,7 11,5 11,9 11,6 11,4 10,0 14,2 9,4 12,1 
b 6,2 6,9 5,6 4,7 6,3 7,7 5,6 6,0 6,0 5,9 5,2 4,2 5,1 7,3 6,7 8,3 
c 5,5 6,3 4,3 6,3 5,7 6,2 4,8 6,6 7,1 4,3 6,8 5,2 5,1 5,8 5,7 7,6 
Nierenvolumen (ml)*  186 253 121 155 224 262 150 263 256 158 215 130 136 314 188 400 
Nierenform  0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 
Parenchymbreite (mm) o 15,5 18,2 20,0 17,8 20,8 19,7 13,6 17,8 14,7 18,9 27,5 12,4 19,2 24,0 15,3 27,1 
m 18,1 18,7 14,5 18,2 18,3 9,9 16,3 22,6 22,5 17,4 28,8 13,4 19,9 27,9 18,7 23,1 




17,1 17,6 20,2 17,6 18,3 14,0 16,9 20,7 18,7 17,4 27,0 13,4 17,9 24,9 15,8 23,7 
Parenchymechogenität  0 0 1 0 0 0 1 ! 1 1 0 0 1 0 0 0 
Pyelonweite (mm)  21,6 29,3 9,6 20,1 30,1 33,0 26,7 20,9 24,3 26,3 16,8 23,6 18,1 27,0 26,1 24,8 
Harnstauung  0 0 0 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 
Sonstige Pathologien  1 0 1 0 1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 
Tx-Alter (d)  75 3649 37 186 108 4375 4537 1807 3189 155 2383 2337 2850 199 2225 2498 
Datentabelle 2. Gruppe: Übersicht Patienten 1 bis 16; o = oberes Organdrittel, m = mittleres Organdrittel, u = unteres Organdrittel; RI = Resistance Index; Vmax = maximale Flussgeschwindigkeiten; Nierengröße: a = Länge, 
b = Breite, c = Tiefe; *Nierenvolumen: Berechnung mit Hilfe einer Ellipsoid Gleichung: Länge x Breite x Tiefe x 0,523 = Volumen in cm³ bzw. ml; Nierenform: 0 = physiologisch, 1 = pathologisch (schmales Parenchym, plump 
oder ovalär); Parenchymbreite im jeweiligen Organdrittel; Parenchymechogenität: 0 = physiologisch, 1 = pathologisch (echoreichere oder echoärmere Areale); Pyelonweite = Weite des Nierenbeckens gemessen im 
mittleren Organdrittel; Harnstauung: 0 = keine Harnstauung, 1 = Harnstauung Grad 1 oder 2; sonstige Pathologien: 0 = keine, 1 = z. B. Zysten, Hämatome, freie Flüssigkeit, Hydrozelen; Tx-Alter = Alter der Transplantatniere 




8.4.7 Diagnosenaufschlüsselung der Datentabellen 8.4.5 und 8.4.6 
Nummer Diagnose 
1 Schrumpfnieren ohne nähere Angaben der Ursache 
2 Glomerulonephritis 
3 diabetische Nephropathie 
4 Nierenzell-Karzinom 
5 obstruktive Nephropathie/Hydronephrose 
6 polyzystische Nierendegeneration/Zystennieren/Nephronophthise 
7 nephrotisches Syndrom 
8 hereditäre Nephritis/Alport-Syndrom 
9 Systemerkrankung mit Nierenbeteiligung (SLE, Sarkoidose, Multiples Myelom) 
10 Intoxikation (Amphetamine, Analgetika) 
11 hypertensive Nephropathie 
12 chronische Pyelonephritis 
Diagnosenschlüssel zu den Datentabellen der 1. und 2. Untersuchungsgruppe; die Reihenfolge gibt keinen Hinweis auf die 
Häufigkeitsverteilung der Diagnosen (dazu siehe Tabelle 1 unter 4.1)
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